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Palavras-chave: Diabetes mellitus, hiperglicémia, hipotiroidismo, fosfolípidos, 
espectrometria de massa 
 
Resumo: A Diabetes mellitus (DM) é uma das doenças mais comuns a nível 
mundial e caracteriza-se por uma hiperglicémia crónica que quando 
não controlada induz diversas complicações. Nos últimos anos tem-se 
verificado um aumento no número de casos de hipotiroidismo na 
população diabética em comparação com a população geral, levando a 
considerar um possível impacto da DM na função da tiróide. Nesse 
sentido, este trabalho teve como objetivo avaliar a incidência do 
hipotiroidismo numa população diabética em comparação com uma 
população não diabética e avaliar a sua possível relação com o perfil 
fosfolipídico do plasma, em especial das três classes de fosfolípidos 
mais abundantes neste (fosfatidilcolina, lisofosfatidilcolina e 
fosfatidiletanolamina). Assim, observou-se uma incidência de 10,9% 
de casos de hipotiroidismo na população diabética comparativamente 
com 8,6% na população não diabética. Verificou-se ainda uma maior 
incidência no sexo feminino e, em 84,2% dos pacientes diabéticos, o 
diagnóstico de hipotiroidismo foi posterior ao diagnóstico de DM. Por 
outro lado, verificaram-se modificações nos perfis de fosfolípidos nos 
grupos DM e DM-HT em comparação com o grupo CTL, sendo estas 
modificações mais acentuadas no grupo DM-HT. Esta incidência do 
hipotiroidismo na população de indivíduos diabéticos em estudo 
apoiada pelo aumento do estado inflamatório dos indivíduos 
diabéticos com hipotiroidismo é concordante com a hipótese do 
hipotiroidismo ser uma possível complicação diabética. Estas 
constatações reforçam a importância da monitorização da função da 
tiróide em indivíduos diabéticos.
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Abstract: Diabetes mellitus (DM) is one of the most common diseases worldwide and 
is characterized by a chronic hyperglycemia. This hyperglycemia when 
uncontrolled induces various complications. In the last years it has been 
seen an increase in cases of hypothyroidism in the diabetic population 
compared with the general population, leading to consider a possible impact 
of diabetes to thyroid level. Thus, this study aimed to evaluate the incidence 
of hypothyroidism in a diabetic population compared with a non-diabetic 
population and evaluate their possible relationship to plasma phospholipid 
profile, in particular the three most abundant classes of phospholipids 
(phosphatidylcholine, lysophosphatidylcholine and 
phosphatidylethanolamine). Thus, prevalence of hypothyroidism was 10.9% 
in the diabetic population compared with 8.6% in the non-diabetic 
population. It was also found a higher incidence in females and in 84.2% of 
the diabetic patients, the diagnosis of hypothyroidism was subsequent to the 
diagnosis of diabetes. On the other hand, it was found changes in the 
profiles of phospholipids in the DM and DM-HT groups compared to the 
CTL group, being these changes more pronounced in DM-HT group. This 
hypothyroidism incidence in the diabetic population studied supported by 
the increased inflammatory status of diabetic subjects with hypothyroidism 
is consistent with the hypothesis of hypothyroidism can be a diabetic 
complication. These findings emphasize the importance of monitoring 
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A Diabetes mellitus (DM) é uma das desordens metabólicas endócrinas mais 
comum a nível mundial, sendo que 80% da população com DM reside nos países em 
desenvolvimento [1, 2]. No ano de 2011, a DM afetou 366 milhões de indivíduos e causou 
cerca de 4,6 milhões de mortes, e estima-se que por volta do ano de 2030 cerca de 552 
milhões de indivíduos sejam afetados pela DM a nível mundial. Contudo, cerca de 183 
milhões de pessoas (~50%) com DM não estão diagnosticadas [1, 2]. Segundo a Federação 
Internacional da Diabetes (do inglês International Diabetes Federation): “A DM é, um dos 
problemas de saúde mais desafiadores do século 21” [1]. Esta doença tem um grande 
impacto económico para as famílias, para os sistemas de saúde e económico dos países [1, 
2]. Sabe-se que, são as complicações micro e macrovasculares associadas à DM as 
causadoras das elevadas taxas de morbilidade e mortalidade nos pacientes com DM, com 
principal incidência para hipertensão, retinopatia e nefropatia diabética [3, 4]. 
Curiosamente, nos últimos anos tem-se verificado um aumento no número de casos de 
hipotiroidismo na população diabética em comparação com a população geral [5, 6], o que 
leva a considerar um possível impacto da DM a nível da tiróide e que possa ter como 
consequência um quadro de hipotiroidismo colocando a hipótese de este ser uma possível 
complicação diabética [7]. Assim, é de grande importância a compreensão da relação entre 















    
 
 
1.  Diabetes mellitus: caracterização e complicações  
 
A DM caracteriza-se por uma hiperglicémia crónica resultante da diminuição da 
sensibilidade dos tecidos à ação da insulina (resistência à insulina), da insuficiente 
secreção de insulina pelas células β do pâncreas ou de ambas [3]. Estes défices na secreção 
e ação da insulina devem-se a interações entre fatores genéticos e ambientais [8]. 
Atendendo à sua etiologia, a DM pode ser classificada em quatro grupos: 1) DM tipo 1, 
subdividido em auto-imune (tipo 1-A) e idiopática (tipo 1-B); 2) DM tipo 2; 3) DM 
gestacional; 4) outros tipos específicos de DM. A DM tipo 1, anteriormente designada de 
DM insulino-dependente ou diabetes juvenil, ocorre como consequência de défices na 
secreção de insulina devido a lesões das células β pancreáticas [8]. Na maioria dos casos 
esta lesão das células β está associada a um processo auto-imune, DM tipo 1 auto-imune. 
Numa minoria dos casos, a etiologia auto-imune está ausente correspondendo à DM tipo 1 
idiopática em que a causa é desconhecida [9]. A DM tipo 2 ou DM não insulina-
dependente é a forma mais comum desta desordem, sendo responsável por ~90%-95% dos 
casos de DM. O seu desenvolvimento está associado à combinação da resistência da ação 
da insulina por parte dos tecidos e uma inadequada resposta compensatória da secreção da 
mesma. Ocorre preferencialmente numa faixa etária mais elevada, contudo tem-se 
verificado um aumento dos casos de DM tipo 2 em crianças, devido à crescente obesidade 
em crianças e jovens [3]. A DM gestacional surge nas mulheres durante a gravidez, sendo 
definida pela Associação Americana de Diabetes como qualquer grau de intolerância à 
glucose, com aparecimento ou primeiro reconhecimento durante a gravidez, 
independentemente se a condição persiste ou não após a gravidez [10]. Os outros tipos 
específicos de DM estão classificados como defeitos genéticos das células β, defeitos 
genéticos na ação da insulina, doenças do pâncreas exócrino, endocrinopatias, induzidos 
por fármacos, infeções e síndromes genéticas associadas com diabetes [3, 8]. 
Os métodos usuais para diagnóstico/avaliação e monitorização da DM baseiam-se 
em vários testes químicos ao sangue e/ou à urina [11], que avaliam os seguintes 
parâmetros: a) glicemia após um jejum de 8h; ou b) prova de tolerância à glucose oral 




    
(HbA1c); ou d) sintomas clássicos + glicemia ocasional. Estes parâmetros e os seus 
respectivos valores plasmáticos de glucose expectáveis num paciente diabético encontram-
se resumidos na Tabela 1. 
 
Tabela 1. Critérios para diagnóstico da Diabetes mellitus (adaptado de [12]). 
Glicemia de jejum ≥ 126 mg/dL (ou ≥ 7,0 mmol/L) 
ou 
Glicemia ocasional ≥ 200 mg/dL (ou ≥ 11,1 mmol/L) 
ou 
PTGO ≥200 mg/dL (ou ≥ 11,1 mmol/L) 
ou 
Hemoglobina glicada A1c (HbA1c) ≥ 6,5% 
 
O diagnóstico da DM gestacional envolve duas fases temporais distintas: avaliação 
da glicemia em jejum na primeira consulta pré-natal e prova de tolerância à glucose oral 
(PTGO) às 24-28 semanas de gestação. Os valores plasmáticos da glucose utilizados para 
se estabelecer o diagnóstico de diabetes gestacional estão indicados na Tabela 2. 
 
Tabela 2. Critérios para o diagnóstico da DM gestacional (adaptado de [13]). 
Se glicemia de jejum ≥ 92 mg/dL e < 126 mg/dL  DM gestacional 




Jejum: ≥ 92 mg/dL (ou ≥ 5,1 mmol/L) 
e 
1h: ≥ 180 mg/dL (ou ≥ 10,0 mmol/L) 
e 
2h: ≥ 153 mg/dL (ou ≥ 8,5 mmol/L) 
 
A alteração dos níveis de glucose pode ser assintomática, no entanto, na presença 
de uma hiperglicémia evidente (≥200 mg/dL) surgem um conjunto de sintomas 
característicos tais como, polidipsia, poliúria e perda de peso. O tratamento varia de acordo 




    
única dose de insulina de longa duração a cada dia permitindo aumentar o metabolismo dos 
hidratos de carbono. Adicionalmente administram-se quantidades regulares de insulina 
durante o dia quando os níveis de glicemia atingem um pico máximo. Em indivíduos com 
DM tipo 2, a hiperglicémia pode ser controlada através da prática de uma atividade física e 
de uma dieta equilibrada prevenindo outros fatores de risco associados ao sedentarismo 
como a obesidade e a hipertensão arterial. Se isto não for suficiente, administram-se 
fármacos de maneira a aumentar a sensibilidade à insulina ou a estimular o aumento de 
produção de insulina pelo pâncreas. Contudo, em muitos indivíduos, é necessário recorrer 
à insulina exógena de forma a regular a glicémia [11].  
Porém, quando não controlada a hiperglicémia induz diversas complicações, 
destacando-se as complicações microvasculares como nefropatia, retinopatia com potencial 
perda de visão e neuropatia [3]. Podem ainda surgir doenças macrovasculares com 
consequências a vários níveis, tais como insuficiência renal, úlcera do pé diabético, 
alterações cardiovasculares, gastrointestinais, genitourinários e disfunção sexual [3, 4]. A 
DM também acelera a ocorrência de arteriosclerose, aumentado o risco de enfarte do 
miocárdio, hipertensão, enfarte cerebral e doença arterial oclusiva dos membros inferiores, 
[8]. A presença de nefropatia em pacientes diabéticos aumenta o risco de doenças 
macrovasculares, consequentemente, muitos pacientes acabam por sucumbir a uma doença 
cardíaca coronária fatal. O termo microalbuminúria é um indicador de nefropatia mas 
também um importante fator de risco para a arteriosclerose [14]. Também a retinopatia 
diabética promove uma associação entre as complicações microvasculares e 
macrovasculares. A retinopatia está relacionada com a mortalidade por doença 
cardiovascular, mais especificamente, relacionada com o risco de doença cardíaca 
coronária em mulheres [15]. Na neuropatia diabética, sabe-se que pacientes com úlceras do 
pé diabético em estado avançado têm taxas de mortalidade aumentadas [16]. Sendo estas 
complicações diabéticas as principais causas de morbilidade e mortalidade nos pacientes 
com DM. Em casos severos, desenvolvem-se descompensações metabólicas como a 
cetoacidose metabólica ou o estado hiperglicémico-hiperosmolar. Estas descompensações 
podem levar a distúrbios de consciência, coma e até à morte se não existir um tratamento 
apropriado [8].  
Vários mecanismos como, a via dos polióis, a ativação da proteína cinase C (PKC), 




    
glicação não-enzimática das proteínas e o aumento do stress oxidativo resultante do 
aumento dos radicais livres e de uma defesa antioxidante debilitada, têm sido propostos 
para explicar o papel da hiperglicémia nas complicações diabéticas [17]. Em células onde o 
transporte da glucose é insulino-independente, como células da retina, renais e neurónios, a 
hiperglicémia conduz a um aumento da concentração da glucose intracelular. Nestas 
células, a glucose intracelular em excesso é convertida em sorbitol na reação catalisada 
pela enzima aldose-redutase e o sorbitol oxidado a frutose pela enzima sorbitol 
desidrogenase [18]. A via dos polióis potencia a glucotoxicidade através de diferentes 
mecanismos: a acumulação de sorbitol e frutose na célula que conduz a uma 
hiperosmolaridade com consequente influxo de água, tendo um elevado impacto na 
homeostasia celular; o aumento da produção de espécies reativas de oxigénio, devido à 
diminuição da regeneração da glutationa reduzida e à diminuição da prostaciclina, um 
potente vasodilatador endógeno sintetizado no endotélio vascular, conduzindo à 
vasoconstrição e à agregação plaquetária [19, 20]. Em relação à via da PKC, sabe-se que 
níveis elevados de glucose intracelular ativam esta cinase, estando associada a diversas 
anomalias vasculares na DM [20]. A PKC regula diversos processos vasculares, tais como 
a permeabilidade vascular, a vasoconstrição, a proliferação celular, a síntese da matriz 
extracelular e a ativação de várias citocinas e hormonas [21]. Alguns estudos focam-se nos 
inibidores desta cinase, que exibem potenciais benefícios na abordagem terapêutica nas 
complicações diabéticas, preferencialmente na nefropatia e na retinopatia diabética [22]. 
Outro mecanismo proposto na patogénese das complicações vasculares associadas à 
hiperglicémia é a glicação não-enzimática. A hiperglicémia é o evento iniciador da 
formação dos produtos finais da glicação avançada (AGEs), isto é, em condições de 
hiperglicémia, a glucose reage com o grupo amina terminal de proteínas comprometendo a 
sua função [23]. De entre os efeitos dos AGEs tem sido sugerido que promovem o influxo 
de células mononucleares, uma interação anormal entre proteínas da matriz, um aumento 
da permeabilidade vascular e induzem a produção de fatores de crescimento e citocinas 
[19, 24]. O estudo dos mecanismos dos AGEs conduziu à identificação de recetores de 
superfície celular, designados de receptores de produtos finais da glicação avançada 
(RAGEs) [20]. Este recetor é expresso pelos macrófagos, associando-se a uma reação 
inflamatória quando em níveis elevados, pelas células endoteliais, levando a um aumento 




    
da atividade proliferativa [23, 25]. A ligação dos AGEs a este recetor também resulta num 
aumento do stress oxidativo intracelular, mais especificamente, resulta numa depleção dos 
mecanismos de defesa antioxidante e numa produção de ROS, que por sua vez acelera a 
formação de AGEs [26].  
 
2.  A regulação do metabolismo da glucose  
 
A glucose é usada como a principal fonte de energia das células e está inserida em 
diferentes vias metabólicas, tais como, glicólise, gluconeogénese, glicogénese e 
glicogenólise. A insulina, secretada pelos ilhéus de Langerhans das células β no pâncreas 
endócrino, atua como um regulador da concentração sanguínea da glucose nas células. 
Mais especificamente, promove o aumento da captação da glucose nas células do músculo-
esquelético e do tecido adiposo e inibe a produção hepática da glucose [27]. No fígado, 
músculo-esquelético e tecido adiposo estimula também o crescimento e diferenciação 
celular através tanto da estimulação da lipogénese, gluconeogénese e síntese proteica como 
da inibição da lipólise e glicogenólise [28]. A insulina aumenta a captação da glucose nas 
células estimulando a translocação do Glut4 das vesículas intracelulares para a membrana 
plasmática [29], mediando estas ações através da ligação a um recetor de membrana do 
tipo tirosina cinase, da célula-alvo. Após estimulação pela insulina, as proteínas insulin 
receptor substrate, IRS, ativam proteínas contendo domínios com homologia a Src 2, SH2, 
como por exemplo a fosfatidilinositol-3-cinase, PI3K, que por sua vez produz o 
fosfatidilinositol-3,4,5-trifosfato, PIP3. Esta molécula regula serina-treonina cinases, 
como, a phosphoinositide-dependent kinase 1, PDK-1. Estas cinases iniciam uma cascata 
de fosforilação, resultando na ativação da Akt e da PKC. Consequentemente estas 
moléculas permitem a translocação do Glut4 das vesículas intracelulares para a membrana 
plasmática [30].  
Evidências biológicas indicam que as hormonas da tiróide e a insulina podem ter 
tanto efeitos sinérgicos como efeitos antagonistas na regulação do metabolismo da glucose 
[31, 32]. As hormonas tiroxina (T4) e triiodotironina (T3) são produzidas pela tiróide, 
glândula endócrina, e reguladas por um mecanismo de feedback negativo. Cerca de 90% 
da produção é T4 sendo a maioria da T3 resultado da deiodinação da T4, através da enzima 




    
dentro da glândula e pela tirotropina (hormona estimuladora da tiróide; TSH) produzida e 
libertada pela pituitária anterior. Esta por sua vez é regulada pelas concentrações das 
hormonas da tiróide circulantes e pela hormona libertadora de tirotropina, TRH, produzida 
e libertada pelo hipotálamo [33].  
As hormonas da tiróide, principalmente a T3, têm um importante papel na 
expressão das principais enzimas envolvidas nas vias metabólicas da glicólise [32, 34] e da 
gluconeogénese [35-37]. As hormonas da tiróide podem induzir o aumento da produção de 
glucose através do aumento da expressão dos transportadores Glut4 e Glut2 [31, 38]. Sabe-
se também que a hormona da tiróide, T3, induz a lipogénese através da ativação da enzima 
málica, ácido gordo sintase (FAS) e acetil-CoA carboxilase (AC), envolvidas na síntese 
dos ácidos gordos [36, 39]. É possível que através da estimulação das enzimas lipogénicas 
a T3 possa agravar a desregulação da glucose no fígado [40]. Mais especificamente, 
a  proteína de ligação ao elemento de resposta aos hidratos de carbono (ChREBP), é um 
importante fator de transcrição que medeia a ativação de várias enzimas reguladoras da 
glicólise e da lipogénese, sendo um alvo direto das hormonas da tiróide no fígado e no 
tecido adiposo unilocular [41, 42]. No músculo-esquelético, as hormonas da tiróide 




 e a Ca
2+
 ATPase, resultando 
na sua ativação e num aumento da captação e utilização da glucose [43, 44]. Apesar de não 
serem tão metabolicamente ativos como as células hepáticas, os fibroblastos da pele 
também são estimulados pelas hormonas da tiróide. Observou-se que o mRNA do fator de 
transcrição que regula a expressão do fator induzido pela hipóxia 1 (HIF-1α), um mediador 
chave da glicólise, aumenta em resposta à hormona T3 [45]. Mais recentemente observou-
se que a T3 é um estimulador da proliferação celular do ácino pancreático em roedores 
[46]. As concentrações séricas da T3 estão positivamente associadas com as secreções 
séricas da insulina e que a T3 tem um papel importante nas secreções de insulina 
independentemente da sensibilidade da insulina em indivíduos com uma normal função da 
tiróide [47].  
 
2.1. O efeito da Diabetes mellitus na regulação da tiróide 
 
Estudos realizados em pacientes com DM tipo 1 e tipo 2 sugerem que a 




    
eutiroideu, evoluindo depois para um estado de baixo funcionamento da tiróide [48, 49]. 
Noutro estudo observou-se uma relação entre uma diminuição na sensibilidade à insulina 
por parte dos tecidos e uma diminuição dos níveis das hormonas da tiróide [50]. 
Consequentemente, esta diminuição conduz a um aumento da TSH por feedback negativo. 
Por sua vez, a TSH aumenta a proliferação celular na glândula da tiróide podendo resultar 
em manifestações clínicas como o bócio (aumento do volume da tiróide) e a formação de 
nódulos [51]. A avaliação dos níveis noturnos da TSH em pacientes diabéticos num estado 
eutiroideu permitiu verificar uma secreção debilitada da TSH, podendo até verificar-se a 
perda do pico normal durante a noite [7]. A capacidade de resposta da TSH deverá 
normalizar aquando de uma melhoria do estado glicémico, contudo, um estudo envolvendo 
pacientes com DM tipo 1 com uma melhoria no controlo glicémico verificou a não 
reposição do pico normal da TSH durante a noite [52]. A diminuição na conversão 
periférica da tiroxina, T4, a triiodotironina, T3, via reação 5’ deiodinação conduz à redução 
dos níveis da hormona da tiróide T3. Alguns estudos sugerem que a DM não controlada é 
determinante nessa redução, tendo sido observada em pacientes diabéticos, tanto com DM 
tipo 1 como tipo 2 [53-55]. Os resultados obtidos num outro estudo realizado em ratos com 
DM tipo 1 induzida por injeção de estreptozotocina, indicaram uma diminuição da 
atividade da 5-deiodinase, resultando, após algum tempo, numa diminuição da produção da 
T3 nos tecidos periféricos [56]. A diminuição da estimulação da tiróide conduz a uma 
reduzida produção de hormonas da tiróide que conjunto com uma diminuída atividade da 
5-deiodinase, resulta em níveis baixos das hormonas da tiróide. Consequentemente a 
produção de TSH é exacerbada devido a mecanismos de feedback negativo. Assim, esta 
produção diminuída da TSH durante a noite alternada com produções exarcebadas da TSH 
poderá conduzir a uma desregulação da tiróide e consequentemente a um quadro de 
hipotiroidismo.  
 
3. Hipotiroidismo: considerações gerais e sua possível relação com a DM 
 
As patologias mais comuns da tiróide dividem-se em Hipotiroidismo, produção 
insuficiente das hormonas da tiróide e Hipertiroidismo, produção exacerbada das hormonas 
da tiróide. O hipotiroidismo caracteriza-se por níveis aumentados da tirotropina, TSH, 




    
triiodotironina, T3, apresentar-se normais [57]. Esta doença apresenta uma maior 
incidência nas mulheres e aumenta com a idade, podendo ser classificado em congénito ou 
adquirido, primário ou secundário (também chamado de central) ou evidente/clínico ou 
leve/subclínico [58]. O hipotiroidismo congénito constitui uma das causas mais comuns do 
atraso mental. No entanto, o desenvolvimento neurológico do recém-nascido pode ser 
normal se o diagnóstico e tratamento começarem nas primeiras semanas após o nascimento 
[59]. O hipotiroidismo adquirido primário pode resultar de uma lesão da tiróide por 
cirurgia, irradiação [60] ou terapia com iodo radiativo [58]. Mas a sua causa mais comum é 
a tiroidite auto-imune (também designada de tiroidite de Hashimoto) [61]. O 
hipotiroidismo central é adquirido na presença de adenomas da pituitária, tumores no 
hipotálamo e após cirurgias e/ou radioterapias [62]. O hipotiroidismo subclínico 
caracteriza-se por níveis aumentados da TSH mas níveis normais da T4 [63]. Normalmente 
os sintomas e sinais estão relacionados com a duração e severidade da doença. Existe uma 
grande variedade de sintomas e sinais, dos quais se destacam o bócio, fraqueza muscular, 
pele seca, apatia, edema das pálpebras, intolerância ao frio, diminuição da memória, 
obstipação, aumento de peso, queda de cabelo, aumento do colesterol no sangue, depressão 
e bradicardia [64]. Em relação ao diagnóstico, a medição da TSH no soro constitui um dos 
primeiros testes a serem efetuados. As determinações de T4 livre e T4 total devem ser os 
testes de eleição quando existe suspeita de hipotiroidismo central, complementado com 
ressonância magnética à pituitária e um teste de estimulação à hormona libertadora da 
tirotropina. A Figura 1 exemplifica um diagnóstico diferencial a partir das medições da 
TSH e T4 ou fT4 no soro. O tratamento de eleição para o hipotiroidismo é a administração 
de T4. Quando administrado nas quantidades certas, existe um alto grau de eficácia e um 
baixo risco de reações adversas. Não existem vantagens na administração combinada de T4 






    
 
Figura 1. O diagnóstico diferencial do hipotiroidismo efetua-se através dos testes de medição da tirotropina 
(TSH) e T4 total ou livre. A TSH encontra-se aumentada no hipotiroidismo primário enquanto no central 
encontra-se normal ou diminuída. O T4 livre encontra-se diminuído tanto no primário como no central 
(adaptado[58]). 
 
No fim da década de 70, o inquérito Whickam, conduzido no norte de Inglaterra, 
revelou uma prevalência de 6,6% das patologias da tiróide na população geral adulta, 
sendo o hipotiroidismo a patologia mais comum. Num estudo sobre a Prevalência da 
Doença da Tiróide no Colorado, envolvendo 25862 participantes, estimou-se que a 
prevalência para a disfunção da tiróide era de 6 %. O inquérito NHANES III com 17353 
Americanos concluiu que 4,6% apresentavam níveis de tirotropina elevados, 0,3% 
apresentavam hipotiroidismo evidente, 4,3% apresentavam hipotiroidismo leve e 1,3% 
apresentavam hipertiroidismo [65]. Nos pacientes diabéticos tem-se verificado um 
aumento na incidência das patologias da tiróide com ~46,5% em 2007 em contraste com os 
~10,8% em 2000, observando-se situações de hipotiroidismo na maioria dos casos [5, 6]. 
Mais especificamente, a prevalência do hipotiroidismo parece ser maior na população 
feminina de diabéticos [66, 67]. Estes números parecem variar com a etnia, tendo-se 
registado uma incidência de hipotiroidismo em 12,1% de pacientes com DM tipo 2 na 
Índia [68], em 16% de pacientes com DM tipo 2 na Arábia Saudita [69], em 12,5% dos 
pacientes com DM tipo 2 na Jordânia [70] e em 12,3% em pacientes com DM tipo 2 na 
Grécia [67]. 
Apesar das evidências epidemiológicas sugerirem uma maior associação entre o 
hipotiroidismo e a DM tipo 2, a caraterização da associação entre estas doenças é quase 
exclusivamente direcionada para a associação entre o hipotiroidismo e a DM tipo 1 [71]. O 




    
indivíduos com DM tipo 1 [71], partilhando uma origem auto-imune. A tiroidite de 
Hashimoto ocorre em 17%-30% dos indivíduos com DM tipo 1-A [72, 73], existindo uma 
maior frequência em jovens adultos do que em crianças [74-76]. Mais especificamente os 
pacientes com diabetes tipo 1-A têm concentrações anormais de TSH no sangue [76, 77] e 
a frequência dos autoanticorpos da tiróide em crianças e adolescentes varia entre 25%-63% 
[71, 75, 76]. O acompanhamento a longo-termo dos pacientes diabéticos tipo 1-A sugere 
que a presença de autoanticorpos da tiroide levará ao desenvolvimento do hipotiroidismo 
[73, 78].  
Para uma melhor compreensão do processo auto-imune associado à DM tipo 1 e ao 
hipotiroidismo vários estudos tem vindo a ser realizados e numerosas hipóteses 
apresentadas. Consistentemente, as células T têm sido apontadas como sendo críticas na 





autoreativas [80, 81]. Uma infiltração das células T resulta na disfunção do órgão alvo 
(ilhéus β pancreáticos na T1-A e tiróide no hipotiroidismo) [82, 83]. A tiroidite de 
Hashimoto é caracterizada pela infiltração das células T helper 1 (Th1), induzindo a 
apoptose das células foliculares da tiróide [84].  
Vários estudos têm vindo a ser realizados na tentativa de identificar fatores de risco 
genéticos com o potencial para desenvolvimento de ferramentas para uma melhor 
compreensão da etiologia da doença, principalmente durante a fase pré-clínica [85]. A 
maior evidência da componente genética é apresentada através dos estudos dos genes HLA 
[86-88], proteína citotóxica associada ao linfócito T (CTLA-4) [83, 89] e PTPN22 [85, 90] 
nas duas doenças e em específico através do estudo do gene da insulina na DM tipo 1 [91] 
e do gene específico da tiróide, a tiroglobulina (Tg), no hipotiroidismo [92]. A DM tipo 1-
A e a tiroidite de Hashimoto são consideradas desordens multifatoriais, onde não só os 
defeitos genéticos contribuem para uma maior suscetibilidade mas também os factores 
ambientais tem um importante papel [93]. Entre esses fatores de risco, o papel das toxinas, 
dos antigénios alimentares (ex: proteínas do leite de vaca, cereais ou glúten) e 
especialmente o das infeções virais (enteroviroses humanas, incluindo coxsackie A e B, 
echoviroses e polioviroses) parecem ser os mais importantes na DM tipo 1 [94-96]. Já no 
caso do hipotiroidismo, alguns dos fatores ambientais apontados na suscetibilidade do seu 
desenvolvimento são o excesso de iodo [97], alergias [98], drogas [99, 100] e infeções por 




    
 
3.1. Hipotiroidismo e o agravamento das complicações diabéticas 
 
A desregulação da tiróide conduz a um agravamento da DM. No hipotiroidismo 
observa-se uma absorção diminuída da glucose no trato gastrointestinal, uma produção de 
glucose hepática diminuída e redução da disponibilidade da glucose nos tecidos periféricos 
[71]. Estudos realizados em ratos com hipotiroidismo permitiram verificar deficiências na 
capacidade da insulina em aumentar a utilização da glucose nos tecidos periféricos, 
principalmente no músculo-esquelético, induzindo resistência à insulina [102] e que o 
metabolismo da glucose está diminuído nos adipócitos e no músculo-esquelético [103]. Em 
indivíduos com hipotiroidismo avaliou-se a ação da insulina ao nível do metabolismo da 
glucose, tendo-se observado uma diminuição da disponibilidade da glucose nos tecidos 
periféricos [104] e uma diminuição da secreção da insulina [105].  
Indivíduos com diabetes tipo 1 com hipotiroidismo subclínico sofreram com maior 
frequência episódios de hipoglicémia durante os primeiros doze meses após o diagnóstico 
do que diabéticos eutiroideus [106]. Alguns estudos sugerem ainda uma maior 
probabilidade de complicações micro e macrovasculares da DM em doentes com 
hipotiroidismo [107, 108]. Além disso, o hipotiroidismo pode aumentar o risco de doenças 
cardiovasculares, quando associadas a outros fatores de risco como a hiperlipidemia e a 
hipertensão [109] ou por associação com dislipidemia, resistência à insulina e disfunção 
endotelial vascular [110]. O risco de desenvolver nefropatia aumenta em pacientes com 
DM tipo 2 com hipotiroidismo subclínico. Este risco pode ser explicado pela diminuição 
do débito cardíaco e pelo aumento da resistência vascular periférica quando na presença do 
hipotiroidismo e também pela diminuição do fluxo renal e da taxa de filtração glomerular 
daí resultante [111]. Em 2005, foi observado que o tratamento do hipotiroidismo melhora a 
função renal em pacientes diabéticos [112]. Em relação à retinopatia foi recentemente 
demonstrado que pacientes diabéticos com hipotiroidismo subclínico sofrem de 
retinopatias mais severas do que pacientes diabéticos eutiroideus [113]. Sabendo que as 
complicações vasculares associadas à DM são responsáveis pela elevada morbilidade e 
mortalidade em pacientes diabéticos, o agravamento destas complicações em pacientes 
diabéticos com hipotiroidismo sugere que se efetuem rastreios para o hipotiroidismo em 




    
 
4. Lípidos e o perfil do lípido plasmático 
 
Para além de serem elementos constituintes das membranas e moléculas de 
armazenamento energético, os lípidos tem outras e variadas funções fisiológicas, tais como 
mediadores da transdução do sinal, facilitadores na modificação proteica, precursores de 
hormonas e na manutenção dos gradientes eletroquímicos [114, 115]. Uma classificação 
que divide os lípidos em 8 categorias e que contem subcategorias que permitem classificá-
los de acordo com a sua estrutura e funções foi proposta por Fahy e colegas [116]. Estas 8 
principais categorias incluem ácidos gordos (FA), glicerofosfolípidos (GP), glicolípidos 
(GL), esfingolípidos (SP), lípidos esteróis (ST), lípidos prenóis (PR), sacarolípidos (SL) e 
poliquetídeos (PK) [114, 115, 117]. No plasma, os lípidos mais abundantes são os 
glicerofosfolípidos, colesterol, ésteres de colesterol, glicerolípidos (triglicéridos) e os 
ácidos gordos não esterificados [118]. Por serem insolúveis em água, no plasma os lípidos 
encontram-se associados a proteínas, formando as lipoproteínas. Os glicerofosfolípidos 
(também chamados de fosfolípidos) são os principais constituintes da membrana celular e 
de lipoproteínas plasmáticas [119]. Relativamente à sua estrutura, os fosfolípidos são 
constituídos por um esqueleto de glicerol com três possíveis sítios de ligação, sn-1, sn-2 e 
sn-3. Diferentes combinações de ácidos gordos saturados, monoinsaturados e/ou 
polinsaturados estão ligadas nas posições sn-1, sn-2, formando o domínio não polar dos 
GP. Esta diversidade de ácidos gordos promove uma grande variedade de fosfolípidos 
[117, 120]. Na posição sn-3 está presente um grupo fosfato, ao qual diferentes moléculas 
polares se ligam, tais como, colina, etanolamina, glicerol, inositol e serina. A ligação entre 
o grupo fosfato a uma destas moléculas polares ou a um hidrogénio, gera a cabeça polar 
dos fosfolípidos, e conduzindo ao aparecimento de diferentes classes de GPs: 
fosfatidilcolina (PC), fosfatidiletanolamina (PE), fosfatidilserina (PS), fosfatidilglicerol 
(PG), fosfatidilinositol (PI) e ácido fosfatídico (PA) [121, 122]. A posição sn-1 permite 
diferentes ligações como éster, vinil éter e alquil éter, originando 3 subclasses, fosfatidil, 
plasmanil e plasmenil, respetivamente. Nas células eucarióticas, as ligações éter ocorrem 
principalmente nas PCs, e nas PEs, onde a subclasse plasmanil é caraterística das PCs e a 
subclasse plasmenil corresponde às PEs [122, 123]. Quando uma das posições sn-1 ou sn-2 




    
Glicerofosfolípidos, as liso-GP, que podem ser liso-PC, liso-PE ou outra classe consoante a 
estrutura da cabeça polar [123]. Dentro dos glicerofosfolípidos, as PCs e PEs constituem as 
classes mais abundantes de GPs nas lipoproteínas do plasma humano [118]. 
 
Figura 2. Estrutura dos glicerofosfolípidos. R1 e R2 representam os ácidos gordos esterificados nas posições 
sn-1 e sn-2. Fosfatidil, plasmenil e plasmanil representam diferentes subclasses de acordo com o tipo de 
ligação com a cadeia de hidrocarbonos na posição sn-1. 
Perante distúrbios nos sistemas biológicos, os lípidos podem sofrer reações de 
oxidação, levando a alterações nas suas funções e consequentemente comprometer as 
funções celulares.  
 
4.1.  Stress oxidativo e peroxidação lipídica  
O oxigénio é a molécula mais abundante num sistema biológico, sendo considerado 
o principal fornecedor de espécies reativas de oxigénio (ROS). Através de reações de 
oxidação-redução, o oxigénio molecular (O2) leva à formação do radical superóxido (O2•
-
), 
que pode participar em outras reações, que conduzem à formação dos radicais hidroxilo 




    
biomoléculas, entre os quais os lípidos. A adição de um eletrão e de dois iões de 
hidrogénio ao radical superóxido (O2•
-
) origina a formação de peróxido de hidrogénio 
(H2O2). Este último pode levar à formação do radical hidroxilo através da reação de Fenton 
(Fe
2+




 + OH•). Também pela reação de Haber-Weiss, o superóxido 
reage com o peróxido de hidrogénio formando o radical hidroxilo e oxigénio molecular 
(O2•
-
 + H2O2  O2 + OH
-
 + OH•) [124].  
Quando a produção das ROS, excede a capacidade das defesas antioxidantes, 
representando um desequilíbrio entre a produção dos radicais livres e a capacidade dos 
sistemas biológicos de detoxificar estes radicais, ocorre o stress oxidativo [125]. Uma 
produção em excesso das ROS danifica todos os componentes celulares, desde proteínas, 
lípidos e ácidos nucleicos, e eventualmente culminando na morte celular [126]. A reação 
dos radicais livres com os ácidos gordos insaturados, existentes nos lípidos das membranas 
celulares e nas lipoproteínas, conduz a uma reação designada de peroxidaçao lipídica, que 
está associada às alterações na estrutura destas biomoléculas e consequentemente associada 
a uma diminuição das suas funções celulares [19].  
O processo de peroxidação lipídica consiste em 3 passos: iniciação, propagação e 
terminação. Este processo inicia-se pela abstração de um átomo de hidrogénio das cadeias 
de ácidos gordos insaturados por parte de um radical livre produzindo um radical lipídico 
(L•), que reage com um oxigénio para formar um radical peroxil (LOO•). Este radical na 
presença de outro lípido (LH) ou outro dador de eletrões forma um hidroperóxido lipídico 
(LOOH) e um outro radical lipídico (L•). O radical lipídico (L•) sendo reativo pode 
conduzir à formação de novos radicais livres. Já o hidroperóxido lipídico (LOOH) pode 
sofrer degradação catalisada por metais de transição e produzir ainda mais radicais 
reativos, como o radical peroxil (LOO•) ou o radical alcoxil (LO•) [125]. Estes podem dar 
origem a derivados lipídicos com grupos hidroperóxidos e hidróxidos nos ácidos gordos 
insaturados.  
Uma outra alteração estrutural dos fosfolípidos pode envolver a quebra da ligação 
éster, originando lisofosfolípidos, como por exemplo a lisofosfatidilcolina (LPC) se o 
fosfolípido oxidado for uma PC [119]. Por outro lado, os fosfolípidos oxidados nos ácidos 
gordos são muitas vezes, in vivo, sujeitos à ação de fosfolipases, especialmente a 





    
Os fosfolípidos oxidados em lipoproteínas, particularmente em LDL oxidadas, 
estão relacionados com os processos de inflamação, induzindo a ativação e adesão dos 
monócitos e a produção de citocinas e de outros mediadores da inflamação nos 
macrófagos, contudo, os mecanismos pelos quais os fosfolípidos oxidados (OxPL) 
induzem estes processos inflamatórios ainda não estão totalmente compreendidos [127]. 
Evidências indicam que o processo de peroxidação lipídica e a formação dos fosfolípidos 
oxidados estão envolvidos em doenças de inflamação crónica como as doenças 
cardiovasculares, a DM e as suas complicações [119]. O estudo dos lípidos nas amostras 
biológicas para uma melhor compreensão do seu papel no sistema biológico é realizado 
através da lipidómica. 
 
4.2.  Perfil fosfolípidico da DM e do hipotiroidismo  
 
Alguns estudos permitem demostrar que a DM e o hipotiroidismo estão 
relacionados com alterações no perfil lipídico [128-135]. Na DM, um estudo para 
determinar a composição dos ácidos gordos nas frações lipídicas no soro verificou que a 
microalbuminuria em pacientes com DM tipo 2 está associada a uma diminuição dos 
ácidos gordos polinsaturados na fração dos triglicéridos no soro [128]. No hipotiroidismo, 
num estudo efetuado no músculo-esquelético de ratos observou-se uma significativa 
diminuição das insaturações dos ácidos gordos nas classes PC e PE [131]. 
Tanto na DM como no hipotiroidismo, o estudo do perfil dos fosfolípidos é 
efetuado maioritariamente em órgãos de animais. No caso do hipotiroidismo, os estudos 
efetuados no coração e fígado de ratos mostraram concordância na diminuição da 
concentração das PCs [132, 133]. Mais especificamente, o estudo realizado ao coração 
imaturo dos ratos verificou uma diminuição de concentração das PEs e PGs, sugerindo que 
um estado de hipotiroidismo conduz ao atraso na maturação das células cardíacas [132] 
enquanto no estudo em que avaliaram o perfil em fosfolípidos de fígado verificaram uma 
diminuição na concentração de cardiolipinas, CLs [133]. Já no caso da DM os estudos 
efetuados no fígado e miocárdio de ratos mostram concordância na diminuição da 
concentração das PEs [129, 130]. Mais especificamente, o estudo ao conteúdo dos 
fosfolípidos no núcleo do fígado de rato, para além da diminuição da concentração das 




    
sugerindo que a insulina está envolvida na regulação do contéudo dos fosfolípidos no 
núcleo [129]. Apesar da maioria dos estudos serem efetuados em animais, foram realizados 
estudos no plasma e soro humano com o intuito de avaliar a variação do perfil fosfolipídico 
da DM tipo 2. A identificação da variação do perfil entre a DM2 e os controlos, permitiu 
concluir que as principais diferenças se verificaram nas PEs e Liso-PCs. Mais 
especificamente, no modo positivo, na classe das PEs encontram-se iões [M + Na]
+
 em m/z 
786,6 (C16:0/22:6) e 788,5
 
(C18:0/20:4) e na classe das Liso-PC encontram-se iões [M + 
H]
+ 
 em m/z 496,4 (C16:0) e 524,4 (C18:0), não indicando se estas diferenças se devem a 
um aumento ou diminuição do conteúdo fosfolipídico  [134]. No perfil dos fosfolípidos do 
soro observou-se um aumento das diacil-PCs (C32:1; C36:1; C38:3; C40:5) e uma 
diminuição das acil-alquil-PCs (C34:3; C40:6; C42:5; C44:4; C44:5) e liso-PC (C18:2) em 
pacientes com DM2 [135]. 
Apesar de tanto a DM como o hipotiroidismo estarem relacionados com alterações 
no perfil fosfolipídico, o estudo do perfil fosfolipídico na DM com hipotiroidismo não foi 
realizado. Assim, fomos comparar o perfil fosfolipídico de pacientes diabéticos e pacientes 




A lipidómica, um ramo da metabolómica, dedica-se ao estudo de todos os lípidos, 
das interações entre lípidos e lípidos com outras moléculas e das funções destes dentro do 
sistema biológico. Esta abordagem permite uma análise compreensiva das mudanças 
biológicas dos lípidos no sistema biológico e fornecerá uma poderosa ferramenta na 
compreensão dos mecanismos que ocorrem durante as alterações fisiopatológicas [117, 
136]. O desenvolvimento da lipidómica é alcançado através da união de técnicas como a 
espectrometria de massa (MS) e a cromatografia e normalmente envolve alguns passos: 
extração, separação e análise [123]. A extração dos lípidos dos sistemas biológicos explora 
a elevada solubilidade destes compostos em solventes orgânicos. Os métodos 
cromatográficos permitem a separação e a identificação das diferentes classes de 





    
O passo da extração é importante na análise dos lípidos, uma vez que a sua baixa 
solubilidade em água torna possível a sua separação das proteínas e ácidos nucleicos. 
Sendo solúveis em solventes orgânicos, o uso de diferentes combinações destes solventes 
permite a extração dos lípidos de interesse. Os solventes não-polares podem ser usados na 
extração de lípidos neutros (ex: ésteres de ácidos gordos e acilgliceróis). No caso dos 
lípidos mais polares, como os fosfolípidos, é recomendado o uso de solventes mais polares, 
como o metanol e o acetonitrilo [117]. Existem vários métodos para extração dos lípidos 
das amostras biológicas, incluindo a extração líquido-líquido (LLE) e a extração em fase 
sólida (SPE). Os métodos de extração LLE mais comuns são o método de Folch e 
posteriormente o método de Bligh e Dyer. O método SPE foi proposto para um isolamento 
dos fosfolípidos no soro humano usando uma coluna de aminopropil, HybridSPE-PL da 
Supelco (Bellefonte, PA, USA) e este será o método usado no nosso estudo. Estas colunas 
possuem um disco (frit) que atua como um filtro para remoção das proteínas precipitadas 
permitindo a passagem dos analitos de interesse [137]. 
A separação das diferentes classes de fosfolípidos pode ser realizada por métodos 
cromatográficos, incluindo a cromatografia de camada fina e a cromatografia líquida.A 
cromatografia de camada fina, TLC, era o método de separação mais utilizado na análise 
de lípidos e fosfolípidos, contudo, nos últimos anos a cromatografia líquida de alta 
resolução, HPLC, tem vindo a ganhar destaque. A HPLC tem boa reprodutibilidade e uma 
elevada resolução [136]. A HPLC é uma técnica automatizada, onde a capacidade, 
eficiência, seletividade e resolução são importantes. A capacidade e resolução da coluna 
são variáveis e dependentes do fabricante da coluna. A coluna precisa de ter a capacidade 
de reter os solutos e deve ter a seletividade apropriada para resolver os analitos de interesse 
[138]. Um sistema de HPLC consiste numa bomba, um injector, uma coluna, um detetor e 





    
 
Figura 3. Representação esquemática dos principais constituintes da HPLC. 
 
A HPLC acoplada com MS permite a separação das diferentes classes de 
fosfolípidos e a análise dos componentes moleculares destas resultantes. Esta separação é 
geralmente feita utilizando colunas de HPLC de fase normal. A eluição das espécies de 
fosfolípidos depende de variados fatores, como, propriedades químicas, o grupo cabeça, o 
comprimento e o grau de insaturação das cadeias acil [121]. A análise por HPLC-MS 
aumenta a sensibilidade dos componentes minoritários, quando comparada com a análise 
direta das amostras [139]. 
A espectrometria de massa é uma técnica analítica com elevada sensibilidade, 
seletividade, especificidade e rapidez. A detecção dos iões, pelo espectrómetro, após a sua 
separação é representada pela razão massa (m) e carga do ião (z), m/z. Os dados são 
apresentados num espectro, onde a razão massa/carga (m/z) encontra-se no eixo do x e a 
abundância relativa do ião (tal como a intensidade relativa) no eixo do y, após a 
normalização comparativa ao ião mais abundante [120]. Um espectrómetro de massa é 
constituído por 4 componentes principais: um sistema para introdução da amostra; a fonte 
de ionização; o analisador (ou conjunto de analisadores) e o detector. A amostra pode ser 
introduzida na fonte de ionização através de injeção direta ou através de outros aparelhos, 
como o HPLC e a cromatografia gasosa, GC. Na fonte de ionização, as moléculas são 
ionizadas, produzindo um feixe de iões em fase gasosa. As fontes de ionização mais 
comuns são ionização em eletrospray, ESI e matrix-assisted laser desorption/ionization, 
MALDI. No analisador, os iões resultantes são selecionados e separados de acordo com a 




    
de um sinal, no qual a intensidade está relacionada com o número de iões detetados. A 
partir de um computador toda a informação recebida é integrada e transformada num 
espectro de massa. [117, 120]. Os espectrómetros de massa têm uma característica muito 




 Torr), que aumenta o 
espaço livre dos iões [120]. Nos últimos anos, espectrometria de massa tem vindo a ser 
commumente utlizada na lipidómica, uma vez que a seletividade, especificidade, 




Figura 4. Representação esquemática dos principais componentes de um espectrómetro de massa. 
O primeiro método de ionização desenvolvido foi o impacto de electrões, EI, o qual 
só se aplica a compostos voláteis e termoestáveis, seguindo-se o fast atom bombardment, 
FAB, permitindo a análise de composto não voláteis e termicamente instáveis. Mais 
recentemente, os métodos ESI e MALDI foram desenvolvidos permitindo a análise de 
moléculas não voláteis e termoestáveis, como os fosfolípidos [120]. O método de ionização 
ESI foi inicialmente desenvolvido por Fenn e colegas em 1989, e tem sido extensivamente 
usado em diversas aplicações. Os analitos de interesse são introduzidos na fonte de 
ionização através de um tubo capilar. Um forte campo elétrico é aplicado à solução 
enquanto esta passa pelo tubo capilar num fluxo lento. O campo elétrico induz acumulação 
de carga na superfície da solução no final do tubo capilar de maneira a pulverizar a fase 
móvel em gotículas altamente carregadas. Durante a corrida, estas gotículas passam através 
de um gás inerte aquecido para dessolvatação antes da análise dos espectros de massa das 
espécies iónicas individuais [120, 140]. Dependendo das propriedades químicas dos 




    
vantagens do método ESI-MS são a elevada exatidão, sensibilidade, reprodutibilidade e 
aplicabilidade para com soluções fosfolípidicas complexas sem prévia derivatização [120, 
140]. As fontes de ionização ESI podem ser combinadas com diferentes analisadores de 
massa, tais como, ion trap, IT, quadrupolo, Q, tempo de voo, TOF, orbitrap e Fourier 
transform ion cyclotron, FT-ICR [117, 120]. 
No analisador os iões formados são separados de acordo com a sua razão m/z. 
Todos os analisadores diferem na sua precisão (o erro na determinação da massa exata 
comparado com o valor teórico); na sua resolução (o valor da massa m dividido pela 
diferença da massa entre perfis de 2 iões com a diferença da menor massa); no alcance 
dinâmico e na sua capacidade de realizar espectrometria de massa em tandem. Existem 
diversos analisadores que são usualmente utilizados na análise dos fosfolípidos em 
espectrometria de massa: quadrupolo (Q), ion trap (IT), tempo de voo (TOF) e orbitrap 
[120]. O linear ion trap utilizado durante este estudo é um multipolo, onde os iões estão 
confinados a uma dimensão radial através um campo quadrupolo e a uma dimensão axial 
por meio de um campo eléctrico na extremidade da armadilha [117]. 
Os métodos de ionização ESI e MALDI têm como principal vantagem a ausência 
de fragmentações nos espectros de MS, permitindo uma rigorosa determinação da massa 
molecular dos componentes da amostra. Contudo, essa ausência não permite a obtenção de 
informação estrutural das moléculas em estudo. Assim, é necessário proceder à 
fragmentação dos iões através da dissociação dos iões formados inicialmente. Esta técnica 
é chamada de espectrometria de massa em tandem ou MS/MS [120]. Para realizar análises 
de MS/MS utilizam-se tradicionalmente espectrómetros de massa constituídos por dois 
analisadores separados por uma câmara de colisão. Esta técnica envolve vários passos: 
seleção e isolamento dos iões de interesse; fragmentação numa célula de colisão por 
interação com um gás; separação dos iões produto pela sua razão m/z e caracterização 
através de um segundo analisador. No entanto os espectrómetros de massa com 
analisadores ion trap já fazem esta análise em apenas um analisador. Por outro lado, os 
números de passos num espectrómetro de massa ion trap podem aumentar permitindo 
obter espectros de MS
n
 e podendo-se assim seguir as fragmentações dos iões em estudo e 





    
A espectrometria de massa permite a identificação dos fosfolípidos em diferentes 
amostras. O espectro de MS obtido após a primeira análise permite obter a informação 
acerca do peso molecular de cada espécie lipídica através da razão m/z. O espectro de 
MS/MS permite confirmar os detalhes estruturais dos fosfolípidos, como a estrutura da 
cabeça e saber quais os ácidos gordos presentes no lípido [142].Cada classe de 
fosfolípidos, dependendo do grupo cabeça polar, tem a capacidade de formar iões positivos 
e/ou negativos [120]. As PCs, PSs e PEs podem ser analisados no modo positivo, 
formando iões [M + H]
+ 
ou iões [M + X]
+ 
(X=Na, Li e K), enquanto as PGs, PIs, PAs, PSs 
e PEs podem ser analisados no modo negativo, formando iões [M - H]
- 
[141]. 
As PCs caraterizam-se pela presença de um nitrogénio quaternário, com carga 
positiva, formando o ião [M + H]
+
. O espectro M/MS do ião [M + H]
+ 
de uma PC mostra 
um ião abundante no m/z 184, correspondente à cabeça polar da PC 
[H2PO4(CH2)2N(CH3)3]
+
. Outros iões produto com baixa abundância relativa podem ser 
formados de acordo com a perda das cadeias de ácidos gordos localizadas na posição sn-1 
(R1COOH e R1=C=O) e na posição sn-2 (R2COOH e R2=C=O). Os ácidos gordos podem 
ser identificados pela formação do ião [M + H-R2=C=O]
+
 com maior abundância que a 
formação do ião [M + H-R1=C=O]
+
, o que permite a distinção da posição de certo ácido 
gordo no esqueleto do glicerol. No modo positivo, as PCs podem também ionizar como [M 
+ Na]
+
, formando iões produto devido à perda -59 Da (NCH3)3, -183 Da 
HPO4(CH2)2N(CH3)3, -205 Da NaHPO4(CH2)2N(CH3)3 e à perda dos ácidos gordos 
presentes nas posições sn-1 e sn-2 do esqueleto do glicerol [122]. 
No modo positivo, as PEs formam os iões [M + H]
+
 e [M + Na]
+
 enquanto no modo 
negativo formam o ião [M - H]
-
. O espectro MS/MS dos iões [M + H]
+
 e [M + Na]
+
 mostra 
um ião devido à perda de 141 Da, correspondente à perda da cabeça polar 
[H2PO4(CH2)2NH3)3]. A fragmentação dos iões [M - H]
-
 leva à formação de aniões 
carboxilatos (RCCO
-



























    
 
II. Objetivos  
 
O presente trabalho teve como objetivo geral avaliar a associação entre a DM e o 
hipotiroidismo, colocando a hipótese do hipotiroidismo ser uma complicação diabética. 
Nesse sentido o trabalho foi desenvolvido em 2 vertentes: 
 
a) Avaliar a incidência de hipotiroidismo numa população diabética em 
comparação com uma população não diabética diagnosticados no Centro 
Hospitalar do Baixo Vouga, E.P.E. - Aveiro (CHBV) e selecionados entre 
Dezembro de 2012 e Abril de 2013. 
 
b) Avaliar alterações no perfil de três classes de fosfolípidos (PC, LPC e PE) 
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III.   Materiais e métodos 
 
O presente trabalho foi desenvolvido em duas vertentes, a primeira foi uma análise 
dos dados de uma população diabética em comparação com uma população não diabética e 
a segunda um trabalho laboratorial. A realização do primeiro estudo foi aprovada pela 
Comissão de Ética do Centro Hospitalar do Baixo Vouga, E.P.E. – Aveiro.  
 
A. Caracterização da população diabética e da população não diabética – 
estudo retrospetivo 
 
1.  Seleção e caracterização da população 
 
Na elaboração da presente tese de mestrado realizou-se um estudo retrospetivo que 
inclui indivíduos com e sem Diabetes mellitus diagnosticados no Centro Hospitalar do 
Baixo Vouga, CHBV. Os pacientes incluídos foram divididos em dois grupos: pacientes 
com Diabetes mellitus (DM) tipo 1 e tipo 2 – DM1 e DM2 e pacientes não diabéticos – 
CTL. A seleção dos pacientes com DM foi efetuada entre Dezembro de 2012 e Janeiro de 
2013 através dos registos do exame laboratorial de hemoglobina glicada (Hb1Ac), 
realizados pelo Serviço de Química Clínica por suspeita de Diabetes mellitus. Através do 
sistema Appolo (Sistema de informação para o laboratório de análises clínicas) foram 
obtidos dados clínico-laboratoriais tais como: os valores séricos da glucose, albumina, 
proteína C reativa, velocidade de sedimentação, colesterol total, triglicerídeos, HDL, LDL, 
creatina cinase, aspartato aminotransferase (AST), alanina aminotransferase (ALT), TSH, 
T4L e T3L. Posteriormente, através do SAM, Sistema de Apoio ao Médico, foram obtidos 
dados clínico-laboratoriais tais como: a idade e o sexo dos pacientes, tipo de diabetes 
mellitus e respetiva data de diagnóstico, presença de hipertensão e potencial diagnóstico de 
hipotiroidismo e respetiva data de diagnóstico. 
A seleção do grupo CTL foi efetuada entre Janeiro e Abril de 2013 através dos 
registos do exame laboratorial de Hb1Ac realizados pelo Serviço de Química Clínica. 
Posteriormente, através do SAM, Sistema de Apoio ao Médico, foram selecionados os 
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pacientes não diabéticos. Os valores de referência  dos diferentes parâmetros considerados 
no presente estudo foram os sugeridos pelo fabricante dos aparelhos automáticos 
utilizados, como apresentados na Tabela 3. 
 
Tabela 3. Parâmetros laboratoriais e respetivos valores de referência. 
Parâmetros Valores de referência 
Glucose < 126 mg/dL - Normal 
HbA1c < 6,5 % 
TSH 0,35-5,5 mU/L 
T4L 0,8-1,8 ng/dL 
T3L 2,3-4,2 pg/dL 
Albumina 3,5-5,2 g/dL 
PCR < 0,5 mg/dL 
VS 
< 15 Sexo Masculino                     
< 20 Sexo Feminino 
Colesterol total < 200 mg/dL 
Triglicerídeos < 150 mg/dL 
HDL 35-60 mg/dL 
LDL 0-130 mg/dL 
Creatina cinase 21-232 U/L 
AST 10-37 U/L 
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2. Análise estatística  
 
A análise estatística dos dados clínico-laboratoriais foi realizada utilizando os 
programas Excel® 2010 (Microsoft Corporation, USA) e o GraphPad Prism 5® (GraphPad 
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B. Procedimento experimental da extração e quantificação de fosfolípidos 
no soro humano  
 
1. Amostras biológicas 
 
Para a avaliação do perfil fosfolípidico foram recolhidos soros de indivíduos 
incluídos em três grupos: controlo (de voluntários saudáveis), diabéticos e diabéticos com 
hipotiroidismo. Foram analisadas três amostras de cada grupo. 
 
2.  Extração de fosfolípidos  
 
Dissolveu-se o padrão dimiristoil-fosfatidilcolina (DMPC) (PC 14:0/14:0) em 
clorofórmio, retirando-se 5 µL para eppendorfs, seguido de secagem sob fluxo de 
nitrogénio. Posteriormente adicionou-se 100 µL de soro e 900 µL de acetonitrilo:1% ácido 
fórmico, seguidos de agitação no vórtex durante 30 segundos para precipitação das 
proteínas. A mistura foi centrifugada a 5000 rpm durante 3 minutos, à temperatura 
ambiente (centrífuga Mixtasel Centrifuge (Selecta)). O sobrenadante obtido foi 
posteriormente submetido à extração em fase sólida (SPE). Numa coluna HybridSPE-PL 
adicionou-se 1 mL de acetonitrilo, seguindo-se a adição de 950 µL do sobrenadante 
resultante, de 1 mL de acetonitrilo:1% ácido fórmico, e de 1 mL de acetonitrilo. 
Posteriormente eluiu-se a coluna duas vezes com 1 mL de acetonitrilo:5% hidróxido de 
amónio, recolhendo os extratos lipídicos para um frasco de recolha. Os extratos foram 
submetidos a secagem sob fluxo de nitrogénio e armazenados a -20ºC, para subsequente 
análise.  
 
3.  Instrumentação HPLC  
 
De maneira a identificar as espécies moleculares e as alterações do perfil de 
fosfolípidos dos soros dos pacientes diabéticos com e sem hipotiroidismo, o extrato 
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lipídico obtido por SPE foi analisado por HILIC-LC-MS, usando-se para o efeito um 
sistema HPLC (Waters Alliance 2690) acoplado a um espectrómetro de massa linear ion 
trap (ThermoFinnigan, San Jose, CA, USA). A fase móvel A consistiu em 10% água e 
55% acetonitrilo com 35% (v/v) de metanol. A fase móvel B consiste em acetonitrilo 60%, 
metanol 40% com 10 mM de acetato de amónio. 15 µL do extrato lipídico total foi diluído 
na fase móvel B e a mistura reacional foi introduzida numa coluna Ascentis Si HPLC Pore 
(15 cm×1.0 mm, 3 μm) (Sigma-Aldrich). O gradiente do solvente foi programado da 
seguinte maneira: 0% de A com um aumento linear de A durante 20 minutos, e mantido 
isocraticamente durante 35 minutos, retomando as condições iniciais em 5 minutos. A taxa 
de fluxo através da coluna foi de 16 µL/min, obtida usando uma pre-column split (Acurate, 
LC Packings, USA). O LC-MS foi realizado com um padrão interno para confirmar e 
quantificar as variações dos iões observadas no espectro, de acordo com os métodos Lipid 
Maps [139]. O padrão de PL usado foi PC (14:0/14:0), que foi adicionado ao soro antes da 
extração com SPE. 
 
4. Condições da espectrometria de massa por electrospray 
 
A análise dos fosfolípidos foi efetuada em no modo positivo no espectrómetro de 
massa linear ion trap (ThermoFinnigan, San Jose, CA, USA). As condições ESI no 
espectrómetro de massa foram as seguintes: a voltagem do electrospray no modo positivo 
foi de 5kV; a temperatura capilar de 275ºC e o fluxo de gás foi de 25 unidades. Uma 
largura de isolamento de 0,5 Da foi usada com um tempo de ativação de 30 ms para 
experimentos MS/MS. Os espectros MS e MS/MS foram adquiridos com um tempo 
máximo de ionização de 50 ms e 200 ms, respetivamente. A energia de colisão utilizada 
variou entre 17 e 20 (unidades arbitrárias) para MS/MS. Para a aquisição e visualização 
dos dados utilizou-se o programa Xcalibur data system (V2.0). 
 
5.  Análise estatística 
 
A análise estatística dos dados foi realizada utilizando os programas Excel® 2010 
(Microsoft Corporation, USA) e o GraphPad Prism 5® (GraphPad Software Inc, USA). 
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Os resultados são apresentados como média ± desvio padrão. As diferenças entre os 
diferentes grupos experimentais foram determinadas pelo teste t-student. Considerou-se 
diferenças significativas valores de p-value < 0,05 (com um nível de confiança de 95%). 
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IV. Resultados e Discussão 
 
A. Caracterização da população diabética e da população não diabética  – 
estudo retrospetivo 
 
1.  Caracterização dos dados clínico-laboratoriais 
 
Neste estudo foram selecionados 175 pacientes diabéticos acompanhados no CHBV 
no tempo compreendido entre Dezembro de 2012 e Janeiro de 2013 e 175 utentes sem 
Diabetes mellitus (incluídos no grupo controlo) no tempo compreendido entre Janeiro e 
Abril de 2013. No grupo CTL, as idades dos indivíduos variaram entre os 16 e 96 anos, 
sendo a média de 65,3±17,5. Em relação ao sexo, 64,0% eram do sexo feminino e 36,0% 
eram do sexo masculino No grupo DM, o diagnóstico de DM foi efetuado entre 1992 e 
2013, embora na maioria dos casos o diagnóstico foi realizado nos últimos 5 anos (66,9%). 
A idade dos pacientes incluídos neste grupo variou entre 13 e 93 anos com uma média de 
67,1±16,6, sendo 53,7% do sexo feminino e 46,3% do sexo masculino. De entre estes, 
4,6% dos pacientes apresentavam DM1, dos quais 37,5% eram do sexo feminino e 62,5% 
do sexo masculino e 95,4% dos pacientes apresentavam DM2, sendo 54,5% do sexo 
feminino e 45,5% do sexo masculino (Figura 6). 
 
 
 DM n=175 
Figura 5. Distribuição dos doentes diabéticos de acordo com o tipo de DM. 
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A, CTL, DM1 & DM2 n=175, (p=0,13) 
 
Figura 6. Distribuição dos controlos (CTL) e doentes DM1 e DM2 de acordo com o sexo.  
 
A análise dos processos clínicos revelou que o número de casos de hipertensão nos 
pacientes diabéticos era elevado (76,6%), verificando-se uma maior incidência nos 




 DM1 n=8 & DM2 n=167 
Figura 7. Distribuição dos pacientes DM1 e DM2 de acordo com a Pressão Arterial. 
 
Os pacientes diabéticos foram analisados com base na hemoglobina glicada 
superior a 6,5%. A sua concentração variou entre 6,5% e 11,9% e a média foi de 7,8±1,2. 
A concentração da glucose em jejum variou entre 67,7 e 428,7 mg/dL e a média foi de 
163,5±57,7, sendo que 85,7% dos pacientes apresentaram hiperglicémia ([glucose em 
jejum] >126 mg/dL) (Figura 8). 
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A, DM n=175        B, DM n=175 
 
Figura 8. Distribuição dos pacientes diabéticos de acordo com: a concentração da hemoglobina glicada (A) e 
a concentração de glucose (B).  
Uma vez que a DM está associada ao desenvolvimento de diversas complicações, 
para além da avaliação da glucose e da HbA1c, avaliaram-se outros parâmetros, tais como, 
albumina, proteína C-reativa, velocidade de sedimentação, colesterol total, HDL, LDL, 
triglicerídeos, creatina cinase, AST e ALT. 
A concentração de albumina variou entre 1,7 e 5,0 g/dL e a média foi de 3,7±0,8, 
sendo que 27,3% dos pacientes apresentaram valores inferiores a ≤ 3,5 g/dL. A diminuição 
da albumina sérica tem sido associada à DM [143]. A concentração da proteína C reativa 
variou entre 0,1 e 31,5 mg/dL e a média foi de 2,2±4,3, sendo que 65,6% dos pacientes 
apresentaram um valor elevado ([Proteína C reativa] > 0,5 mg/dL). O aumento da 
concentração da proteína C-reativa está associado à DM, indicando um estado inflamatório 
nos pacientes diabéticos [144]. A velocidade de sedimentação no sexo feminino variou 
entre 2 e 94 mm/h, sendo que 74,4% dos pacientes do sexo feminino apresentaram valores 
elevados (velocidade de sedimentação > 20 mm/h). Por outro lado, a velocidade de 
sedimentação no sexo masculino variou entre 4 e 120 mm/h, sendo que 80,8% dos 
pacientes do sexo masculino apresentaram valores elevados (velocidade de sedimentação > 
15 mm/h) (Tabela 4). A média total da velocidade de sedimentação foi de 35,5±20,5. À 
semelhança da proteína C-reativa, os valores aumentados de velocidade de sedimentação 
evidenciam uma resposta inflamatória nos pacientes diabéticos [145]. 
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O perfil lipídico foi avaliado para todos os pacientes selecionados. A concentração 
do colesterol total variou entre 83 e 364 mg/dL e a média foi de 177,8±42,3, sendo que 
25,9% dos pacientes apresentaram hipercolesterolemia ([colesterol] > 200 mg/dL). A 
concentração de HDL variou entre 6,4 e 111 mg/dL e a média foi de 47,3±17,3, sendo que 
17,3% dos pacientes apresentaram valores baixos ([HDL] < 35 mg/dL) e 20,4% dos 
pacientes apresentaram valores elevados ([HDL] > 60 mg/dL). A concentração de LDL 
variou entre 35 e 272 mg/dL e a média foi de 103,9±36,2, sendo que 17,5% dos pacientes 
apresentaram valores elevados ([LDL] >130 mg/dL) (Tabela 4). Efetivamente, o perfil 
lipídico dos pacientes diabéticos é caraterizado por concentrações elevados de LDL e de 
triglicéridos e por baixas concentrações de HDL [146].   
 
 
Tabela 4. Apresentação, em percentagem dos valores diminuídos, normais e elevados das concentrações de 















Diminuído 27,3 - - - 17,3 - 
Normal 72,7 34,4 23,1 74,1 62,3 82,5 
Aumentado - 65,6 76,9 25,9 20,4 17,5 
 
A concentração de triglicerídeos variou entre 26 e 502 mg/dL e a média foi de 
129,8±71,2, sendo que 33,1% dos pacientes apresentaram hipertrigliceridemia 
([triglicerídeos] > 150 mg/dL). A concentração da creatina cinase variou entre 16 e 713 
U/L e a sua média foi de 103±100,4, sendo que 6,7% dos pacientes apresentaram valores 
baixos ([creatina cinase] < 21 U/L) e 7,6% dos pacientes apresentaram valores elevados 
([creatina cinase] > 232 U/L). O aumento da concentração de creatina cinase ocorre em 
consequência de alterações cardiovasculares,  pelo que níveis elevados deste parâmetro em 
pacientes diabéticos pode sugerir a ocorrência de complicações cardiovasculares [147]. A 
concentração do aspartato aminotransferase variou entre 5 e 215 U/L e a média foi de 
30,6±26,7, sendo que 19,9% dos pacientes apresentaram valores elevados ([AST] > 37 
U/L). A concentração da alanina aminotransferase variou entre 19 e 352 U/L e a média foi 
de 51,7±39,8, sendo que 16,6% dos pacientes apresentaram valores elevados ([ALT] > 65 
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U/L) (Tabela 5). A AST e a ALT são dois dos parâmetros mais comummente analisados 
para avaliação da função hepática, encontrando-se elevadas em pacientes diabéticos [148]. 
 
Tabela 5. Apresentação, em percentagem dos valores diminuídos, normais e elevados das concentrações de 
triglicerídeos, creatina cinase, aspartato aminotransferase e alanina aminotransferase. 
Valor Triglicerídeos (%) Creatina 
cinase (%) 
AST (%) ALT (%) 
Diminuído - 6,7 0,7 9,9 
Normal 66,9 85,7 79,5 73,5 
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2.  Avaliação da relação entre a Diabetes mellitus e o hipotiroidismo na 
população em estudo  
 
Para avaliar a incidência do hipotiroidismo numa população diabética em 
comparação com uma população não diabética, analisou-se os processos clínicos e o valor 
da TSH nestas populações. Na população não diabética, verificou-se uma incidência de 
8,6% de casos de hipotiroidismo. Já na população diabética a incidência desta doença foi 
de 10,9% de casos de hipotiroidismo, verificando-se um pequeno aumento no número de 
casos em relação à população não diabética (Figura 9). 
 
  
CTL & DM n=175 
Figura 9. Distribuição dos controlos e dos pacientes diabéticos de acordo com a presença de hipotiroidismo. 
 
Na população de 175 pacientes diabéticos, a incidência de 10,9% de hipotiroidismo 
corresponde a 19 pacientes diabéticos com hipotiroidismo. Estes indivíduos foram 
analisados em relação ao tipo de DM, idade e sexo. Apenas se verificaram casos de 
hipotiroidismo em pacientes com DM tipo 2 e a idade variou entre 33 e 89 anos, com uma 
média de 71,5±14,5. Em relação ao sexo, 31,6% dos indivíduos eram do sexo masculino e 
68,4% do sexo feminino. Também na população não diabética a maioria dos indivíduos 
com hipotiroidismo era do sexo feminino (73,3%) e a média da idade foi de 68,1±11,7, 
variando entre os 50 e os 85 anos (Figura 10).  
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 CTL n=15 & DM n=19 
Figura 10. Distribuição dos controlos com hipotiroidismo e dos pacientes diabéticos com hipotiroidismo de 
acordo com o sexo. 
A média da concentração da TSH apresenta valores próximos entre a população 
diabética com hipotiroidismo, com uma média de 6,9±5,9 e a população não diabética com 
hipotiroidismo, com uma média de 6,4±9,5 (Figura 11). Contudo, na população não 
diabética com hipotiroidismo a concentração da TSH variou entre 0,23 e 38,83 mU/L, 
verificando uma menor variação na população diabética com hipotiroidismo, variando 
entre 0,01 e 23,98 mU/L.  
 
 
CTL n=15 & DM n=19 
 
Figura 11. Distribuição da TSH de acordo com os controlos com hipotiroidismo e com os pacientes 
diabéticos com hipotiroidismo. 
Apesar dos dados clínicos laboratoriais para o diagnóstico de hipotiroidismo 
estarem disponíveis nos processos clínicos, apenas 11 dos 19 casos, ou seja, 57,9% dos 
casos de hipotiroidismo nos pacientes diabéticos estavam diagnosticados antes da seleção 
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da população em estudo, tendo sido os restantes diagnosticados posteriormente. A maioria 
dos pacientes diabéticos evidenciou hipotiroidismo primário (78,9%), contudo em alguns 
dos pacientes o hipotiroidismo primário encontrava-se sob tratamento, apresentando 
valores de TSH inferiores a 5,5 mU/L e valores de T4L e T3L normais. Na maioria dos 
pacientes diabéticos com hipotiroidismo, as concentrações da T4L e/ou da T3L 
encontraram-se dentro dos valores de referência mas próximas do limite inferior. A 
concentração da T4L variou entre 0,79 e 1,74 ng/dL e a média foi de 1,2±0,2. A 
concentração da T3L variou entre 1,58 e 3,49 pg/dL e a média foi de 2,8±0,5 (Tabela 6).  
 
Tabela 6. Caracterização dos pacientes diabéticos com hipotiroidismo A) diagnosticados anteriormente e B) 
diagnosticados posteriormente à seleção da população em estudo, de acordo com: tipo de DM, idade, sexo, 
TSH (valores de referência: 0,35-5,5 mU/L), T4L (valores de referência: 0,8-1,8 ng/dL) e T3L (valores de 












Tipo 2 82 M 23,95 0,79 1,85 
Tipo 2 64 F 11,88 1,19 2,46 
Tipo 2 76 F 9,09 1,15 1,58 
Tipo 2 33 F 5,73 1,35 2,7 
Tipo 2 77 F 4,17 1,13 3 
Tipo 2 62 F 3,96 1,08 3,26 
Tipo 2 56 F 3,5 0,88 2,79 
Tipo 2 78 M 1,29 1,43 3,01 
Tipo 2 49 F 0,36 1,26 2,97 
Tipo 2 84 F 0,1 1,14 2,16 
Tipo 2 88 F 0,01 1,74 2,35 
B 
Tipo 2 81 F 14,66 0,97 2,9 
Tipo 2 74 M 13,17 1,24 3,1 
Tipo 2 89 F 7,54 1,19 3,1 
Tipo 2 83 F 7,09 1,33 3,36 
Tipo 2 82 M 6,52 1,32 2,45 
Tipo 2 66 M 6,48 1,3 3,34 
Tipo 2 61 M 5,96 0,99 3,49 
Tipo 2 73 F 5,7 1,19 3,44 
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A Tabela 7 indica o ano referente ao diagnóstico da DM e do hipotiroidismo nos 19 
pacientes diabéticos com hipotiroidismo, verificando-se que para a maioria dos pacientes o 
diagnóstico inicial foi de DM, sendo o hipotiroidismo diagnosticado posteriormente. O 
diagnóstico de hipotiroidismo como diagnóstico inicial foi realizado em apenas dois casos. 
Por sua vez, o caso em que o diagnóstico de DM e hipotiroidismo foi efetuado no mesmo 
ano, não indica qual das doenças foi diagnosticada primeiro ou se foram diagnosticadas 
simultaneamente. 
 









2003 2008 Feminino 
2003 2013 Masculino 
2003 2013 Masculino 
2005 2012 Feminino 
2007 2013 Masculino 
2008 2012 Feminino 
2010 2011 Feminino 
2010 2013 Masculino 
2011 2013 Feminino 
2011 2013 Feminino 
2011 2013 Feminino 
2012 2013 Feminino 
2012 2013 Feminino 
2012 2013 Feminino 
2012 2013 Feminino 
2012 2013 Masculino 
Hipotiroidismo 
2011 2005 Feminino 
2012 2006 Masculino 
DM e 
Hipotiroidismo 
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3. Discussão dos resultados obtidos 
 
A Diabetes mellitus (DM) é uma das desordens metabólicas endócrinas mais 
comuns a nível mundial, sendo a DM tipo 2 responsável por 90% a 95% dos casos de DM. 
A hiperglicémia, característica da DM, quando não controlada conduz frequentemente ao 
desenvolvimento de complicações micro e macrovasculares [3, 4]. Nos últimos anos, tem-
se vindo a verificar um aumento no número de casos de hipotiroidismo na população 
diabética em comparação com a população geral. A DM parece influenciar a regulação da 
tiróide através da diminuição da conversão da T4L a T3L e influenciando a capacidade de 
resposta da TSH durante a noite, e por consequência, contribuir para o aparecimento de um 
quadro de hipotiroidismo [5, 7]. Neste sentido, tem-se colocado a hipótese de o 
hipotiroidismo ser uma possível complicação diabética. Contudo os mecanismos 
patogénicos subjacentes à associação entre estas condições clínicas permanecem pouco 
claros, sendo importante aprofundar a relação entre o hipotiroidismo e a DM e verificar se 
é benéfica a monitorização da função da tiróide nos pacientes diabéticos. Neste contexto, 
este trabalho teve como objetivo avaliar a incidência de hipotiroidismo numa população de 
indivíduos diabéticos em comparação com uma população de indivíduos não diabéticos 
acompanhados clinicamente no Centro Hospitalar do Baixo Vouga, E.P.E. - Aveiro 
(CHBV). 
Neste estudo foram incluídos 175 pacientes diabéticos e 175 utentes controlo, 
selecionados entre Dezembro de 2012 e Abril de 2013 no CHBV, E.P.E. As idades 
variaram entre 16 e 96 anos e 13 e 93 anos, nos grupos CTL e DM, respetivamente. Em 
relação ao sexo, tanto no grupo CTL como no grupo DM a percentagem de indivíduos do 
sexo feminino foi maior, com 64% no grupo CTL e 53,7% no grupo DM. O grupo DM 
incluiu maioritariamente pacientes com DM tipo 2, com 95,4% dos casos. Dentro do grupo 
DM, os pacientes com DM tipo 1 são preferencialmente homens (62,5%) enquanto os 
pacientes com DM tipo 2 são 54,5% do sexo feminino e 45,5% do sexo masculino.  
A DM conduz ao desenvolvimento de diversas complicações micro e 
macrovasculares, incluindo a hipertensão. Neste estudo a análise aos processos clínicos 
indicou uma elevada incidência de 76,6% de casos de hipertensão nos pacientes diabéticos. 
Um estudo anterior efetuado com o objetivo de avaliar a prevalência de algumas 
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complicações numa população de diabéticos com diagnóstico recente evidenciou uma 
prevalência de 58,50% de casos de hipertensão nessa população diabética [4], demostrando 
uma associação entre estas duas doenças. O diagnóstico e monitorização da DM são 
realizados através da avaliação de diversos parâmetros. A seleção da população de 
pacientes diabéticos foi feita com base no parâmetro da HbA1c ≥ 6,5%, uma vez que este é 
um parâmetro mais estável, onde o indivíduo não necessita de estar em jejum e as amostras 
podem ser obtidas a qualquer hora do dia e mais sensível, havendo muito pouca 
variabilidade biológica [3]. Assim, no grupo DM a concentração da HbA1c variou entre 
6,5 e 11,9%. A concentração da glucose em jejum variou entre 67,7 e 428,7 mg/dL e 
85,7% do grupo DM apresentou hiperglicémia ([glucose em jejum] >110 mg/dL), dado que 
existem casos de hiperglicémia controlada devido a tratamento. A albumina sérica tem sido 
reconhecida como um indicador para avaliar a progressão e severidade das doenças, 
estando baixas concentrações de albumina sérica associadas à DM [143]. Nesta população 
27,3% dos pacientes apresentaram concentrações de albumina sérica inferiores a ≤ 3,5 
g/dL. Um estudo com o objetivo de determinar a associação entre a DM tipo 2 e a 
albumina sérica, evidenciou baixas concentrações da albumina sérica em 16% a 23% da 
população de diabéticos [143]. A proteína C-reativa é um marcador da resposta 
inflamatória, estando o aumento dos seus níveis associada a doenças crónicas como a DM 
[144]. Neste sentido, a maioria dos pacientes do grupo DM apresentaram um aumento da 
proteína C-reativa (65,6%), indicando um estado inflamatório nos pacientes diabéticos. 
Outro parâmetro de avaliação da resposta inflamatória é a velocidade de sedimentação 
[145]. Tal como na proteína C-reativa, a grande maioria dos pacientes do grupo DM 
apresentou um aumento da velocidade de sedimentação (74,4% no sexo feminino e 80,8% 
no sexo masculino) corroborando a presença de inflamação. Alterações do perfil lipídico 
como dislipidemias ou hiperlipidemias estão muitas vezes associadas à DM [3]. Os 
pacientes diabéticos são caraterizados por concentrações elevadas de LDL e de 
triglicéridos e por baixas concentrações de HDL [146]. Nesta população o perfil lipídico 
foi avaliado, observando-se que 25,9% dos pacientes apresentaram hipercolesterolemia 
([colesterol] > 200 mg/dL), 33,1% evidenciaram hipertrigliceridemia ([triglicerídeos] > 
150 mg/dL), 17,5%  apresentaram um aumento da concentração de LDL ([LDL] >130 
mg/dL) e 17,3% evidenciaram uma diminuição da concentração de HDL ([HDL] < 35 
mg/dL). Este perfil está concordante com o descrito anteriormente num estudo efetuado 
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com uma população de diabéticos tipo 2, que revelou a presença de hiperlipidemia em 
73,5% dos pacientes, dos quais 25,3% apresentavam hipercolesterolemia, 33,3% 
hipertrigliceridemia e 41,5% apresentavam tanto hipercolesterolemia e hipertrigliceridemia 
[4]. A creatina cinase é uma enzima presente no tecido muscular estriado, observando-se 
uma elevação dos níveis sanguíneos da creatina cinase na presença de uma lesão nos 
músculos esqueléticos ou no músculo cardíaco [147]. Na população em estudo apenas 
6,7% dos pacientes diabéticos apresentaram uma diminuição da creatina cinase. Nos 
tecidos musculares, o desequilíbrio na regulação do metabolismo da glucose e do 
metabolismo dos lípidos presente na DM, favorece o aparecimento de complicações, tais 
como as alterações cardiovasculares [147]. A AST e a ALT são dois parâmetros utilizados 
para avaliação da função hepática, servindo de marcadores na lesão hepática [148]. Na 
população em estudo 19,9% dos pacientes diabéticos apresentam um aumento da 
concentração da AST e 16,6% apresentam um aumento da concentração da ALT. Assim, o 
aumento da ALT e da AST indicam uma lesão hepática nestes pacientes diabéticos. 
No grupo DM verificou-se uma incidência de 10,9% de casos de hipotiroidismo, 
um pequeno aumento quando comparado com a incidência 8,6% de casos de 
hipotiroidismo no grupo CTL. No grupo DM apenas se verificaram casos de 
hipotiroidismo em pacientes com DM tipo 2. Esta incidência de 10,9% na DM tipo 2 está 
em concordância com a incidência de hipotiroidismo em pacientes diabéticos tipo 2 
verificadas em estudos anteriores [67-70]. Alguns estudos realizados com indivíduos 
diabéticos tipo 2, evidenciaram que o hipotiroidismo está presente: em 12,06% da 
população diabética na Índia [68]; em 16% da população diabética na Arábia Saudita [69]; 
em 12,5% da população na Jordânia [70] e em 12,3% da população diabética na Grécia 
[67]. No grupo DM, observou-se uma maior incidência do hipotiroidismo no sexo 
feminino com 68,4% dos casos. Efetivamente, tem sido sugerido que o hipotiroidismo é 
mais prevalente nas mulheres diabéticas. Num estudo com um grupo de 1310 adultos 
diabéticos a prevalência de hipotiroidismo foi de 10,9% nas mulheres e 6,9% nos homens 
[66]. Na análise da incidência do hipotiroidismo numa população diabética na Grécia 
observou-se uma maior prevalência no sexo feminino com 78,4% dos casos [67]. 
A determinação da incidência do hipotiroidismo na população de diabéticos e na 
população de indivíduos não diabéticos foi realizada com base na informação dos 
processos clínicos e na avaliação da TSH (>5,5 mU/L). Assim, as concentrações da TSH 
Resultados e discussão 
 
43 
    
apresentaram médias muito próximas entre os indivíduos diabéticos (6,9 mU/L) e não 
diabéticos (6,4 mU/L). Como resultado deste estudo, novos casos de hipotiroidismo foram 
diagnosticados, isto é, dos 19 casos de hipotiroidismo (incidência de 10,9% de casos de 
hipotiroidismo) apenas 11 casos (57,9% dos casos) estavam diagnosticados, tendo sido os 
restantes diagnosticados posteriormente. Esta constatação demonstra que é importante a 
monitorização da função da tiróide em pacientes diabéticos, principalmente quando se 
verifica que a presença de hipotiroidismo conduz a um agravamento das complicações 
diabéticas [107, 108]. Nos pacientes diabéticos com hipotiroidismo, as concentrações de 
TSH encontraram-se elevadas mas as concentrações da T4L e T3L encontraram-se dentro 
dos valores de referência mas próximas do limite inferior. Isto deve-se ao facto de que por 
um lado, a hiperglicémia influência a diminuição da conversão da T4L a T3L conduzindo 
ao aumento da TSH por feedback negativo mas por outro lado a hiperglicémia também 
contribui para uma diminuição da capacidade de resposta da TSH durante a noite. Assim, 
esta alternância na produção da TSH poderá permite a desregulação da tiróide verificando-
se assim a diminuição nas concentrações das hormonas da tiróide mas ainda dentro dos 
valores de referência. A continuação desta alternância poderá conduzir a uma maior 
desregulação da tiróide e a níveis mais baixos das hormonas da tiróide. Ainda nos 19 casos 
de hipotiroidismo analisados verificou-se que em 84,2% dos pacientes o diagnóstico de 
DM foi efetuado antes do de hipotiroidismo. O aparecimento de um quadro de 
hipotiroidismo posterior ao aparecimento da DM nesta população em estudo permite 
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B. Extração e quantificação de fosfolípidos no soro humano  
 
1. Análise dos fosfolípidos por HPLC-MS 
 
Uma vez que neste trabalho se colocou a hipótese de o hipotiroidismo ser uma 
complicação da Diabetes mellitus e de estar demostrado na literatura que tanto a DM como 
o hipotiroidismo estão relacionados com alterações no perfil lipídico, considerou-se 
relevante investigar o efeito destas doenças nas alterações do perfil fosfolípidico do soro. 
Mais ainda que a presença de um estado inflamatório confirmado nos pacientes com DM 
em estudo, tinham um quadro clínico de inflamação, e como a inflamação está associada 
ao aumento de stress oxidativo e oxidação de lípidos, esta alteração pode levar a uma 
modificação do perfil de fosfolípidos. Isto porque os fosfolípidos estão presentes em maior 
percentagem nas LDL, que são geralmente oxidadas em condições oxidativas. 
Com o intuito de avaliar estas alterações os fosfolípidos foram extraídos a partir do 
soro de indivíduos saudáveis (CTL), pacientes diabéticos com hipotiroidismo (DM-HT) e 
pacientes diabéticos sem hipotiroidismo (DM). A análise por HPLC-MS foi feita no modo 
positivo uma vez que no plasma as espécies mais abundantes são as fosfatidilcolinas (PCs) 
e as fosfatidiletanolaminas (PEs) [118]. Na Figura 12 mostramos o cromatograma obtido 
para um dos casos. Assim podemos ver que as fosfatidiletanolaminas (PEs) eluem 
primeiro, seguidas das fosfatidilcolinas (PCs) e por fim, as lisofosfatidilcolinas (LPCs).  
 
 
Figura 12. Cromatograma no modo positivo, mostrando o sítio de eluição das classes fosfolipídicas. 
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Fomos analisar todas as espécies moleculares destas 3 classes principais e fazer a 
quantificação relativa de cada espécie em comparação com o fosfolípido padrão (DMPC 




1.1.  Perfil da Fosfatidilcolina 
 
As PCs ionizam preferencialmente no modo positivo, formando iões [M + H]
+
. Na 
análise das PCs do soro apenas se identificou um grupo das espécies moleculares: as 
diacilfosfatidilcolinas. A Figura 13 apresenta a estrutura geral das diacilfosfatidilcolinas e a 
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Figura 13. Estrutura geral da diacil-PC; espectros HPLC-MS das PCs no modo positivo com formação dos 
iões [M + H]
+
, nos controlos (CTL), diabéticos sem hipotiroidismo (DM) e diabéticos com hipotiroidismo 
(DM-HT). O ião m/z 678,4 corresponde ao padrão interno (PC 14:0/14:0) e o ião m/z 737,4 ao solvente. 
 
Ao analisar os espectro de MS podemos observar que existem alterações no perfil 
das PCs, ou seja uma menor abundância relativa da PC de m/z 782,5 (PC 16:0/20:4), no 
caso do grupo DM e essa diminuição é maior no caso do grupo DM-HT. Por outro lado, a 
PC de m/z 760,5 (PC16:0/18:1) aumenta no grupo DM e este aumento é maior no grupo 
DM-HT. Este facto parece sugerir uma diminuição da percentagem das PCs insaturadas. 
Este aumento da PC de m/z 760,5 pode também ser devido à diminuição da PC de m/z 
758,5 (PC 16:0/18:2). Se assim for, a diminuição de PCs com ácido linoleico (18:2), e 
ácido araquidónico (20:4), pode significar a sua degradação por oxidação.    
 
 
As espécies PCs mais abundantes no soro foram identificadas e estão apresentadas 
na Tabela 8. A análise MS/MS de cada espécie foi realizada para confirmar a composição 
dos ácidos gordos que os constituem. 
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Tabela 8. Identificação dos iões [M + H]
+
 observados no espectro MS da PC. Os fosfolípidos estão 
designados como: diacil 32:1 PC, onde 32 indica a soma do número de átomos de carbono em ambas as 
posições sn-1 e sn-2 e 1 indica a soma do número de duplas ligações em ambas as posições. 
Classe m/z [M + H]+ C:N Espécies Diacil 
PC 
758,5 34:2 16:0/18:2 
760,5 34:1 16:0/18:1 
780,5 36:5 16:0/20:5 
782,5 36:4 16:0/20:4 
784,5 36:3 16:0/20:3 
786,5 36:2 16:0/20:2 
806,5 38:6 16:0/22:6 
810,5 38:4 18:0/20:4 
834,5 40:6 18:0/22:6 
 
 
Ao analisar a quantidade de cada espécie de PC, observou-se que na DM há uma 
diminuição de quase todas as espécies, com exceção para os iões m/z 786,5 e 834,5, 
comparando com o grupo CTL. Contudo, apenas a diminuição em m/z 806,5 é 
estatisticamente significativa. Observou-se que na DM-HT há uma diminuição de quase 
todas as espécies, com exceção para o ião m/z 760,5, comparando com o grupo CTL e com 
o grupo DM. Contudo, apenas a diminuição em m/z 810,5 é estatisticamente significativa. 
Assim, na maioria das espécies verificou-se uma diminuição das espécies nos grupos DM e 
DM-HT em comparação com o grupo CTL, sendo essa diminuição mais acentuada nas 
espécies do grupo DM-HT (Figura 14). 
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Figura 14. Quantidade normalizada pelo padrão interno PC (14:0/14:0) das diferentes espécies da classe 
fosfatidilcolina nos controlos (CTL), diabéticos sem hipotiroidismo (DM) e diabéticos com hipotiroidismo 
(DM-HT). * p < 0.05 versus controlo; n=3 experiências independentes. 
 
1.2. Perfil da Lisofosfatidilcolina 
 
As LPCs são o resultado da oxidação e fragmentação dos resíduos da fosfatidilcolina 
em sn-2, resultante da atividade da fosfolipase-A2. Foram analisadas no modo positivo, 
formando iões [M + H]
+
 e a análise MS/MS mostra um ião fragmento em m/z 184. Nas 
LPCs identificaram-se dois grupos das espécies moleculares: as acil-lisofosfatidilcolinas e 
as alquenil-lisofosfatidilcolinas. A Figura 15 apresenta a estrutura geral das 
lisofosfatidilcolinas e a comparação dos espectros obtidos na zona de eluição da LPC para 
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Figura 15. Estrutura geral da LPC; espectros HPLC-MS das LPCs no modo positivo com formação dos iões 
[M + H]
+
, nos controlos (CTL), diabéticos sem hipotiroidismo (DM) e diabéticos com hipotiroidismo (DM-
HT). 
 
As espécies LPCs mais abundantes no soro foram identificadas e estão apresentadas 
na Tabela 9. A análise MS/MS de cada espécie foi realizada para confirmar a composição 
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Tabela 9. Identificação dos iões [M + H]
+
 observados no espectro MS da LPC; p – sn-1 éter vinil (alquenil-). 
As lisofosfatidilcolinas estão designados como: acil 18:1 LPC, onde 18 indica o número de átomos de 
carbono na posição sn-1 e 1 indica o número de duplas ligações nessa posição. 
 
Espécies Acil Espécies Alquenil 
Classe m/z [M + H]
+




496,4 16:0 542,3 20:2p 
518,4 18:3 544,4 20:1p 







Ao analisar a quantidade de cada espécie de LPC, observou-se que na DM há um 
aumento de quase todas as espécies, com exceção para os iões m/z 542,4 e 544,4, 
comparando com o grupo CTL. Contudo, apenas o aumento em m/z 524,4 é 
estatisticamente significativa. Observou-se que na DM-HT há um aumento de quase todas 
as espécies, com exceção para os iões m/z 542,4 e 544,4, comparando com o grupo CTL e 
uma diminuição de quase todas as espécies, com exceção para os iões m/z 542,4 e 544,4, 
comparando com o grupo DM. Assim, na maioria das espécies verificou-se um aumento 
das espécies nos grupos DM e DM-HT em comparação com o grupo CTL, sendo esse 
aumento mais acentuado nas espécies do grupo DM (Figura 16). 
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Figura 16. Quantidade normalizada pelo padrão interno PC (14:0/14:0) das diferentes espécies da classe 
lisofosfatidilcolina nos controlos (CTL), diabéticos sem hipotiroidismo (DM) e diabéticos com 
hipotiroidismo (DM-HT). * p < 0.05 versus controlo; n=3 experiências independentes. 
 
De facto, mais especificamente o aumento do ião de m/z 496,4 está em concordância 
com a diminuição das PC (16:0/18:2) e PC (16:0/20:4), que por serem oxidadas podem 
sofrer a ação da fosfolipase-A2 (PLA2) e assim originar as LisoPCs (16:0). O mesmo 
raciocínio se pode fazer para as outras LisoPCs. 
 
 
1.3. Perfil das Fosfatidiletanolaminas 
 
As PEs foram analisadas no modo positivo, formando iões [M + H]
+ 
e a análise 
MS/MS mostra um ião fragmento em m/z 141. Nas PEs identificaram-se dois grupos das 
espécies moleculares: as diacil-fosfatidiletanolaminas e as alquenil-fosfatidiletanolaminas. 
A Figura 17 apresenta a estrutura geral das fosfatidiletanolaminas e a comparação dos 
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Figura 17. Estrutura geral das PEs; espectros HPLC-MS das PEs no modo positivo com formação dos iões 
[M + H]
+
, nos controlos (CTL), diabéticos sem hipotiroidismo (DM) e diabéticos com hipotiroidismo (DM-
HT). 
 
As espécies PEs mais abundantes no soro foram identificadas e estão apresentadas 
na Tabela 10. A análise MS/MS de cada espécie foi realizada para confirmar a composição 
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Tabela 10. Identificação dos iões [M + H]
+
 observados no espectro MS da PE. Os fosfolípidos estão 
designados como: diacil 34:2 PE, onde 34 indica a soma do número de átomos de carbono em ambas as 











C:N Espécies Alquenil 
PE 
716,4 34:2 16:0/18:2 724,4 36:4p 16:0p/20:4 
718,4 34:1 16:0/18:1 750,4 38:5p 18:1p/20:4 
740,4 36:4 16:0/20:4 752,4 38:4p 18:0p/20:4 
744,4 36:2 16:0/20:2 776,4 40:6p 18:0p/22:6 
748,4 36:0 16:0/20:0 786,4 40:1p 18:1p/22:0 
764,4 38:6 16:0/22:6 
   
768,4 38:4 18:0/20:4 
   
790,4 40:7 18:1/22:6 
   
792,4 40:6 18:0/22:6 




Ao analisar a quantidade de cada espécie de PE, observou-se que na DM há uma 
diminuição de todas as espécies, comparando com o grupo CTL. Sendo as diminuições em 
m/z 718,4; 740,4 e 776,4 estatisticamente significativas. Observou-se que na DM-HT há 
uma diminuição de quase todas as espécies, com exceção para o ião m/z 744,4, 
comparando com o grupo CTL. Sendo as diminuições em m/z 718,4; 724,4; 740,4; 748,4; 
750,4; 752,4 e 776,4 estatisticamente significativas. Também na DM-HT observou-se uma 
diminuição de quase todas as espécies, com exceção para os iões m/z 716,4; 718,4; 744,4 e 
764,4, comparando com o grupo DM. 
Assim, na maioria das espécies verificou-se uma diminuição das espécies nos 
grupos DM e DM-HT em comparação com o grupo CTL.  
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Figura 18. Quantidade normalizada pelo padrão interno PC (14:0/14:0) das diferentes espécies da classe 
fosfatidiletanolamina nos controlos (CTL), diabéticos sem hipotiroidismo (DM) e diabéticos com 
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2. Discussão dos resultados obtidos 
 
Nos últimos anos tem-se vindo a demonstrar que tanto a DM como o 
hipotiroidismo estão relacionados com alterações no perfil lipídico [128-135]. A maioria 
dos estudos que caracterizaram as alterações lipídicas focaram-se nos fosfolípidos, uma 
vez que são uma das classes de lípidos mais abundantes no plasma e na maioria das células 
animais [117]. No hipotiroidismo estes estudos foram efetuados em tecido e não em 
fluidos. Na DM, conhecem-se alguns estudos de análises de fosfolípidos do plasma ou soro 
humano. Contudo, o estudo do perfil de fosfolípidos em indivíduos com DM e com 
hipotiroidismo nunca foi realizado. Assim, achou-se relevante comparar o perfil de 
fosfolípidos de pacientes diabéticos e pacientes diabéticos com hipotiroidismo. Para a 
elaboração do perfil de fosfolípidos (PL) foram considerados três grupos: controlo, com 
indivíduos saudáveis, diabéticos e diabéticos com hipotiroidismo De entre os fosfolípidos 
do plasma, maior foco foi dado às PCs e PEs dado que constituem as principais classes de 
PLs no plasma humano [118]. As espécies moleculares das classes PC, LPC e PE foram 
analisadas e determinou-se o conteúdo relativo de cada espécie em comparação com o 
fosfolípido padrão DMPC (14:0/14:0). 
Na maioria das espécies moleculares da classe PC verificou-se uma diminuição da 
sua abundância, sendo estatisticamente significativa a diminuição da PC (16:0/22:6) do 
grupo DM e da PC (18:0/20:4) do DM-HT em comparação com o grupo CTL. A 
diminuição da abundância é mais acentuada nas espécies moleculares do grupo DM-HT. 
Esta diminuição do teor das espécies moleculares observada na classe PC é concordante 
com a diminuição na classe PC verificada tanto no estudo efetuado em fígado de ratos 
diabéticos como no estudo efetuado em coração de ratos com hipotiroidismo [129, 132]. 
Por outro lado, na maioria das espécies moleculares da classe LPC verificou-se um 
aumento da sua abundância nos grupos DM e DM-HT em comparação com o grupo CTL, 
sendo estatisticamente significativo o aumento da LPC (18:0) do grupo DM. Também o 
estudo efetuado para identificação da variação do perfil entre a DM tipo 2 e os controlos 
verificou uma diferença na LPC (18:0), contudo não indica se essa diferença é um aumento 
ou diminuição do conteúdo da LPC [134]. Já na classe PE verificou-se uma diminuição da 
abundância de todas as espécies moleculares do grupo DM, sendo as PEs (16:0/18:1), 
(16:0/20:4) e (18:0p/22:6) estatisticamente significativas e uma diminuição da abundância 
de quase todas as espécies moleculares do grupo DM-HT, sendo quase todas estas 
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diminuições estatisticamente significativas. Esta diminuição do teor das espécies 
moleculares da classe PE foi descrita tanto no estudo efetuado no miocárdio de ratos 
diabéticos como no estudo efetuado em fígado de ratos com hipotiroidismo [130, 133]. 
Também na classe PE se verificou uma maior diminuição nas espécies do grupo DM-HT, 
apesar de não tão acentuada como na classe PC. 
Esta modificação do perfil de fosfolípidos, isto é, a diminuição da abundância da 
PC e da PE e o aumento da abundância da LPC, parece estar relacionada com o estado 
inflamatório presente nos pacientes com DM em estudo. Uma vez que a inflamação está 
associada ao aumento do stress oxidativo e ao aumento da oxidação de lípidos, estes 
poderão ter conduzido à oxidação da PCs e das PEs. Uma vez oxidadas poderão ter sofrido 
ação por parte da fosfolipase-A2 o que levou à observada diminuição de algumas espécies 
moleculares destas classes. Por outro lado, sabe-se que a ação da fosfolipase-A2 em 
fosfolípidos oxidados origina lisofosfolípidos, assim a ação da fosfolipase-A2 nas PCs 
oxidadas poderá ter originado as LPCs, verificando-se uma diminuição de algumas 
espécies moleculares da classe PC e um aumento de algumas espécies moleculares da 
classe LPC. 
As alterações do perfil de fosfolípidos foram mais acentuadas no grupo dos 
indivíduos diabéticos com hipotiroidismo (DM-HT) sugerindo um aumento do stress 
oxidativo e do estado de inflamação. Isto é, sabendo que as hormonas da tiróide 
influenciam o metabolismo da glucose, na presença de um quadro de hipotiroidismo, estas 
hormonas poderão contribuir para o exacerbar da DM e assim conduzir a estes aumentos 
de stress oxidativo e inflamação.   
Em síntese, os resultados evidenciaram diferenças entre os perfis de fosfolípidos 
dos indivíduos saudáveis e dos pacientes diabéticos sem e com hipotiroidismo, tendo sido 





    
V. Conclusão 
 
No sentido de avaliar se o hipotiroidismo pode ser uma complicação diabética, 
avaliou-se a incidência de hipotiroidismo numa população diabética em comparação com 
uma população não diabética diagnosticados no Centro Hospitalar do Baixo Vouga, E.P.E. 
- Aveiro (CHBV) e avaliou-se as alterações no perfil de três classes de fosfolípidos (PC, 
LPC e PE) do soro de pacientes diabéticos e de pacientes diabéticos com hipotiroidismo, 
com os principais resultados: 
 
i) No grupo DM verificou-se uma incidência de 10,9% de casos de 
hipotiroidismo, um pequeno aumento quando comparado com a incidência 
de 8,6% de casos de hipotiroidismo no grupo CTL; 
 
ii) No grupo DM apenas se verificaram casos de hipotiroidismo em pacientes 
com DM tipo 2, sendo a maioria do sexo feminino e onde a idade variou 
entre 33 e 89 anos; 
 
iii) Após a seleção da população em estudo novos casos de hipotiroidismo 
foram diagnosticados. Assim, apenas 57,9% dos casos estavam 
diagnosticados, tendo sido os restantes diagnosticados posteriormente; 
 
iv) Em 84,2% dos pacientes o diagnóstico de hipotiroidismo foi posterior ao 
diagnóstico de DM; 
 
v) Nos grupos DM e DM-HT em comparação com o grupo CTL verificou-se 
uma diminuição na maioria e em todas as espécies moleculares nas classes 
PC e PE, respetivamente, enquanto na classe LPC verificou-se um aumento 
da maioria das espécies moleculares; 
 
vi) As modificações do perfil de fosfolípidos foram mais acentuadas no grupo 





    
Assim, o aumento no número de casos de hipotiroidismo na população diabética em 
comparação com a população geral observada nos últimos anos juntamente com o facto de 
a DM parecer influenciar a regulação da tiróide através da diminuição da conversão da 
T4L a T3L e influenciando a capacidade de resposta da TSH durante a noite permitiu 
colocar a hipótese de a DM contribuir para um quadro de hipotiroidismo e portanto o 
hipotiroidismo ser uma possível complicação da DM. A concordância entre a incidência do 
hipotiroidismo na população de indivíduos diabéticos observada neste estudo (10,9%) e a 
incidência verificada em estudos anteriores e o aparecimento de um quadro de 
hipotiroidismo posterior ao aparecimento da DM nesta população permitem reforçar a 
hipótese de o hipotiroidismo poder ser visto como uma complicação da DM. Também a 
maior acentuação das modificações observadas no perfil de fosfolípidos dos pacientes 
diabéticos com hipotiroidismo vem apoiar esta hipótese, uma vez que, sugere um aumento 
do stress oxidativo e do estado de inflamação como um processo subjacente à alteração da 
função da tiróide. 
De uma maneira geral, a incidência do hipotiroidismo na população de indivíduos 
diabéticos em estudo apoiada pelo aumento do estado inflamatório dos indivíduos 
diabéticos com hipotiroidismo reforça a hipótese do hipotiroidismo ser uma possível 
complicação diabética e assim sendo, reforça a ideia da importância da monitorização da 
função da tiróide em pacientes diabéticos.  
Contudo, seria importante tanto realizar estudos envolvendo uma maior população 
diabética como realizar um estudo abrangendo uma população maior de indivíduos com 
DM com e sem hipotiroidismo para identificar inequivocamente as alterações de PLs 
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